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PCX 



ANTRAG 



Dcr Umerzeichnete beantragi, daiS die vorliegende 
intemanonalc Anmcldung tiach dem Verrag aber die 
internatioaale Zusanunenarbeit &uf dem Gebiec des 
Patentwesens behandek wird. 



I 

Vom Anmcldcamc auszufulJen ' 



Ipiemationales Aictenzeichcn 



Incemaiioftaies Anmcldedanim 



Nama dcs Anmcldeamcs und "PCT Iniemadonal Applicarion" 



Aiaenzcichcn dcs Anmeldere odor Anwalts (falU grminscht) 
(max.}2Zeichen) . □ 1004 uh 



Feld Nr. I BEZZICHNXJNG DER ERFINPUNC 
Kupferagonist, der an die Kupferbindung 
hemtnende Wirkung auf die Freisetzung de 


sstelle von ARP bindet und/oder, eine 
s Amyloid-Af3-F^eptids ausubt 


F«ld Nr II ANMELJDER 


Nflme und Anschrift fFamillennami. yomame: bti jurtstischen Pirsonen vQltstaruii%t amijiche Bmchnun^, 
Bei dtr Anschrift sine dk Pimieitzahi und der Name des Stpas anzvgsben. Der m diesem rtid in der 
Ansch'jfi angegebate Statu isi dsr Staar des Siaes oder Wohaittes da Anmeukrs, sofkm nachnehena kem 
Staai efa Sitzes oder Wohnsiisis M^e^ebw in^ 

BEYREUTHER, Konrad 
Ludolf-Krehl-StraBe 25 
D-69120 Heidelberg 

! 


rn Diese Person i$i 
f Jcichzeirig Erfinder 


Telefonnr.! 


TcJefapuir.: 




Scaacsangehdrigkcit (Sca^); 

DE 


Siu odtt Wohnsicz (,Scaai): 
DE 


OicsePetSOniStAnmelder 1 [alleBestun- (— | aJIcBcslimmUrtffwaacennikAusnahme ph nurdleVereinigicn ["1 dieimZusaccfeld . 

ftrfolgendeStaaien: 1 1 niun.F«Rtti*n ^ | def Vcreinisusn siaatcn von Amerika L_J SoaccnvonAmcnKa ! — I angesebenenSnaien 


fM Nr, in Wt:iTER£ ANMELDER UND/pDER (WEITERE) ERFINDER , 


Name Uftd Anschrifl" fFamiliemamB, Yomamt: bei Jvriaisdm Personen yoflsidndfge amtjiche B^eldmum. 
Bei der Machrifi sind dU PQ^dekzaJiI md der Home da Staats amugeben. Dir in diesem Feid in der 
AnseJvHi ange^bene Stact iST dcr Stoat da Sices pder Wohnsirxs des AnmeiderS. sajem wchstenena kem 
iu0r t&s Sitzes oder WchnSirxiS cngegebeft ist^ 

MULTHAUP, Gerd 

Fritz von Briesen StraBe 16 

D-69151 Dilsberg 

i 


Diese Person isf 
[ ] ftur Amnclder 

Pxl Anmeidcr und Erifinder 

rn nur Erfiflder (Tird dieses Kdsichen 
LJ OTgeib-niar. so sijKl die naehSKhenden 
An^aben nich nOtlg.) 


Staaisangehfirigkcit (Staat): 


SiE Oder Wohnsitz (Siaai): 


Diese Person ist Annielder r— i aiie Bestiin- r~yl Besiimmunessiaaicn mit Ausnihme rTI nur die Vcrcinigten 1 1 die im JjsaizgW 
flipfelgendeSlaAien! L ) niungs««f™ 1 ^1 der VefeiftigtenSttaten von AfflgriKa L_J SiaflicnvonAmenk» I — [ aaBegCDenenbiiaicn 


WcitcTc Anmeidftr uftd/odef (weiterc) Erfinder 5ind auf eincm Foirsemingsblact angcgeben. 


Ttid Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgcndc Person wird hicnnit bestcllt/ist bestellt wordcn. um ftlr den (die) Aximelder rrn ^^^^ | I" g«n«n5aitier 
vor den zustandigen intcraationalen Bchordcn in fblgttider Eigenschaft ru handeln als: yLi i— 1 vertrclcr 


Name iind Anschrift; fFmilfenname. Yomame: bei Jurjstischen Persons voJUtSndige amttiche 
Bezeichnmg. Bit der Anschrifi sind die Posiieitzaid md du l^am des Stoai^ 

flVpt:^ ^ .qCHtJSSLER ; 


Tdcfonnr.: 


Dr. Andrea SchuRler Patcmanv^altc ■ 

-W. (»«V42 72 47 48 ■ RiX 0*9/42 7^ 47 49 

1 


Telefexnr.: 


Fcmschrtibnr.: 


pn Zustellansch rift: Dieses lUstchen ist anrujcrtuzen, wenn icein Anwaii oder gcmcin^er Vcnrcicr bcjielil ist und siaa dessen im 
LJ obigen Feid cine spcziciie ZuSTcHanschrift angcgeben isL ; 



Formbiaa PCT/RO/101 (Bl&n 1) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkung^ zu diesem Antrags/ormuiar 
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BlattWr, 



Fortscoung von Ff M Nr. Ill WEITERE ANMELDER UW/ODER fWEITERE) ERflNDER 


mrd fuines aer/olgenden Fel4$r benutzr, so soUte dietes Blatt dem Antrag nichi bdgefQgt werden. 


Name und Anschrift: (Familtwtame, Vamamt: beijtirisnschenFersonen voibrdndfge anaitche B^tcbnung. 
Bti dtr Anschrift sind die PostUitxahl und der Name dp Siaats amuieben. Dtr In dieim ftid In dir 
Anschnfi wgegJicrc SttiOt iff dsr Stoat des Jteer oder Wohnsifxs des Anmeldert, sofim nachst^end kim 
Stoat m Sines oder Wohns 'ms engegebM is:,) 

MASTERS, Colin L. ' ' 
171 Gold Str. 

Clifton Hill. Victoria 30GB ; 
Australien 


Dlese Person isi: 
1 1 nur Anmelder 

1^ Anmclder und Erfinder 

j~] nur Erfinder fW'ud dieses Kdstchn 

1 1 on^inena, so sind die nachstehendtn 

An^aben nicht nStigJ 


Staaisangcharigkek (Staat); 


Site Oder Wohnsicz KStaat): 


Diese Person istAnmclder pn j||e ("^ allcBcsdminunWStMttniDitAusnahnie nurdieVereinigicn \ | dieim Zusatzfeld 
filrfblgcndeStSfttfili: LJ mungysiaaten 1 J der Vereiniawlaflicn von Amerika KlJ StSMftnvanAiDcrika 1 — I angaeebenenSmten 


Name and Aitschriffc (FsmHivmame, Yamamt: heihirisrischen Fencnm vpHstdndige cantltehe Baejehnvn?. 
Bei der Ansckifi lind dU PostteitjxAI wid der None da Sum anzuge*r/L Der in diejem Fejd in der 
Aflsdirj/i mgegebene Siaot ist der Stam des Vitrei oder Wobnsims des AnmdderS. so/en nachstehend keih 
Stam des Sitzes oder W^hnsitzes anzigtben in^ 

i 
1 


Diese Person isr 
nur Anmeldcr 

1 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Effinder O^ird dieses Kdstchen 

\ 1 an^ekreuzr. so sind die nochstehenden 

An%aben nicht ndngj 


StaaEsangehdrigkcit (Scn^)t 


S'txz Oder WohnsiKjCScaai): 


' DicJC Pwsonist Anmdder f 1 aik Bestim- | — H a|Ie9«rinuimn^oatfinmiiAusnahmc p~| nurdfeVefciRigien [ | dicini2«JameM 

flJrfolsendaSUaiCfi: 1_| mungssmicn 1 ] derVereiniewnSiaattn von AmCfika U I StaarenvonAmenka L — 1 ang«f««fin5taaieii 


Name uod Anschrift; ffamafenname. Voniams: beijvristisehenferscff&tvoilstdndi^eamtjiche ^icAraun^. 
Bei der Anschrift :ind diz Fosdeiizahl und der Same dgs Siaas anat^ben, Der m diesem Feld in fir 
Anschri/t mgigebeM Siqat ir der Staai des jrou oder fVohnskeS des Atimlden. SQfem nachsiehend ke:n 
Staar i&s Sitxes odir irmait^ ange^ben Isi) 

! 


Diesc Person isi: 
1 1 nur Anmelder 

1 Anmelder und Efflndcr 

nur Erfinder {Wird dieses Kitchen 
L 1 angehraiL so skd die naehstehenden 
Aji^aben i^ieht Mi) 


Staaisangehadgkeit (Scas(): 


Sic Oder Wohnsitzi (Staat): 


DicsePersOfliSlAnmelder l— ^ aH« B«tim- |— 1 aiUBwqmrnimpstaatenmUAusnfthmc 1 H nurdiBVcftinigtm Fn JS?^?!^^ 
fDrfolgendcStaaten: 1_| tnungsstaaten 1 1 def VereiRigien Staaten vort Amerika L-J Staatcn von America L_| angcgcbenenStBateo 


Name und Anschrift {Fmilienname, yornam: heimistischenFersonen itcllstSndi^ amiiche ^eypic/wiunj. 
Bei der AnsduiR sihd die Fostieitxhl tnrf der ^ame des Stoats anaig«W/t ^ Der in diesem Fe d m der 
Ansehrfi ongegebem Stem ill der Stoat des SUses oder i^ahnsirzes des Anmldirs. zofem nachsiehend tern 
Stoar des Sitzes oder i^ohnsitres ange^eben isr.) 

i 

1 


Diesc Person isi: 
f 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erilnder 

n nur Erfinder /Ftn/ diesis Kasrchen 
LJ ongekrejet, m sind die rtathstehenden 
Anpibett nicht n6tlg^ 


StaauangehOngkeit (Staat): 


Slcz Oder Wohnsicz: (Staai): 


Di«3e Person ist AnracldcT pn aiicBcsUm- I — I 4iIeBatImmunM3»attnmitAiisnahm« p 1 nurdieVcrcInlgtcn 1 1 '™ 
mrfblgcndeStaatcn: LJ muofssiaaien I | derVcreiniitenflaaccn von Amcrika LJ StuaicnvonAmerika 1 — 1 angc»ftbcn«i5atien 


1 1 Wei tare Anmclder uAd/6der (wdterc) Erfinder sind auf eiflcm zusftlzlichen Fortsctzungsblaa angcgcbcn. 
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Blact Nr. 3, , 



FeldNnV BESmiMUNG VON STAaTEN 



Die folgftftden Besiiraraungcn nach Regel 4.9 AbsatX a wc^tlfirt hiennic vorgenommw (bittt die ausprechaiden ^Ktisichen ankreuxan: weni$sui\s em Kistchen 

Regionales Patent ! 

^ AJP ARIPO-Patent; GH Ghana, CM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MV^j Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 
UG Uganda, Simbabwc und jcder weiccrft Staar, der Vertngsstaat dcs Harare-ProiokoUs und dea i^t 

Sf EA Eurasisches Patent: AM Amienien, A2 Aserbtiidschan. BY Bdams, KG Kirsi^isron, K2 Kasschscan. MD RepubUk 
Moldau- Russische Foderaiion. TJ Tadschikisian, TM TurkmcnisUn und jcdcr wftiiere Staat der Venragsstaac des 
Euraslschen PatcnCubertinkommens uad des PCT ist ! 

g] E? EuropSbchcs Patent: AT Osierreich, BE Beioien. CH und LI Schwciz und Liechienstcin. CY Zypem, 
OE Qeu^chland.DKDiinemafLEiSSpanien.nFinnlwidrRFrtiAlOT GB Vereinietes KQnicrtich. GRGriechenland, 
BE Irland. IT Iialien. LU Lu?;cmburg. MC Monaco. NL Niederlande, PT Porcugiil, SE Schweden undjeder wci(cre Staac. 
der Venrajsataat des Europiiischcn'"PawniUbereinkommens und dc$ PCT ist ; 

la OA OAPI-Pa[Cnt:BFBurkinuFaso.BJBeninXF2eniralafTikanischeRfipubli3cCGKorigoXI^ KamerurOvt/ 
CA Cabun. GiN Guinea, ML Mali. MR Maurewnien, NE Niger. SN Senegal. TP Tschad. TG Togo und jedcr wcitere 
Scaai, der Verrragsstaat der OaPI und dcs PCT ist {fall: eini andereSchuizre^htsanot^rEinsonsti^es Vetfahnn gewiifisdu mi bine 

auf der ppufikiem Um vii^fben) , : 

Nadorvfiles Patent tfdls ^ine andere SL-hut^nchison odtrnin sonsti^es Verj'ahrtn $eyvU/tschf wird. bine auf det sepitrOactin Linie anieptnu 

la AL Aibanien ^ L$ Ldsocho , 

H AM Armcnien S 

fS AT Osceireich B 

B AU Aiisiralien l2 

^ AZ Asefbaidschan ^ 

g BA Bosnien-Hcrzcsovvina IS 

S BB Barbados El 

H BG Bulgarlcn 

a Bft BrasiJicn SI 

a BY Belarus H 

^ CA Kanada gj 

H CH urtd LI Schwcit und Liechcensiein B 

H CN China ^ 

(S CU Kwba SI 

gl CZ Tschechischc RcpubUk ^ 

□ DE DeuischJand ^ 

H DK Diinemark S 

^ EE Esdand B 

^ ES Spanicn IS 

H FI Finnland B 

"H GB Vereinietes fCbnigrcieh S 
GE Georgien H 

Kf GH Ghana H 

EI GM Gambia IS 



SI 

la 

IS 
IS 



HU 
E) 
IL 
IS 

JP 

KE 



Kroaden 
Unsom . . . 
Indonesien 
Israel .... 
Island 
Japan 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

$t> 

SE 

SG 

SI 

5K 

SL 

TJ 



tt 

UA 
UG 
US 



LT Liwuen 
LU Luxemburg ! 
LV Lectland i 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar , 

MK Die ehemaligc jugoslawischc Republik 

Mazedonien . ' • • 

NtN Mongolei 

MW Malawi 

MX Me-^iJco - - --i 

NO Norwesen | 

Neuseeland . | 

Polen 

PO(TU*ai .... I - - 

Rumiinien 

Russische Foderaiion . ,. 

Sudan 
Schweden 
Sin^par 

Slowenien . 

Slowakei 

Sierra Leone ' 

Tadschiidstan I 

TM Turkmenistan 

TR TQrkei \ 

Trinidad und Tobago 

Ukraine . . , - 

Uganda . . , . ] 

Vereinigw Sialaten von Amerika 



Kcnia S 

KG Kirgisistan H 

KP Dcmokntische Volksrcpublik Korea "H 



UZ 
VN 
YU 



Usbckiscan . 
Vietnam . , , 
Jugoslawien 



g ZW Simbabwe 



KR Republik Korea 



••. Kastchen Pit die Besdmraung von Staareo (fiir die Zwecke cines 

KZ Kasachsran • ■ • - tindoaalen Patents), die jdem PCT nach der Ver6f!fendichuxig 

. dieses Formblans. beigetrcien sind: 

LC Saini Lucia IndlSH 

LK Sri Lanka 
LR Liberia 



M Gp.engd.g 



Erkianmg bzgl. yor^orgUcher Bestimmimgen: Ziwac^llch zy den obcn genannten B«rimniungcn lunmi der Aamelder riach 
Regel 4.9 Ab^tt b auch^aUe andcrtn nach dem PCT zulassiecn Besiiminungen vor mic Ausnahme der m, ^^^^^"^^ 
BeLmntogen, die von dici:er Erkmrung ausgenommen sind. Der Anmelder erklSa dafl l^i^c zusatzhchcn B 
dcm Vorbetelt einer Bestilcigung siehen undjede zusSoiicbe Beammnung. die vor Ablaitf wn 15 ^^^^J^^^^J'^^^^^ 
tlicbc bestadgt wuide, nach Ablauf dieser Frist aU vora Anme der ruruckgenomraen rilL (Djf ^^^'^^"^^^^^^^ 
trfolai durchdU ^inrtichimg einer Mituilung. in dirdtese Bestimmung angegeben wird^limd dti Zahlung der^— 
der Sestatigungsgebilhr. Die Besidiigung m^fl beimAnmeldeams inntrhalb der Frist ^on 15 Monaten emg^neiL) 



Forrablarr PCT/RO/lOl CBlan 2) (Juli 1998) 
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FeW Nr. VI PRIORTTATSANSPRTJCH 



n Wdtcrc Priori tatsanspracte sind 'm Zusatzfeld angegeben. 



AnmeMedaCum 
der frtihercn Anmeldung 
(T i^/Monai/Jahr) 



AktcnzcichcTi 
dcr fhlhcren Anmcldung 



1st die trOhere Anmeldung cine; 



naiiort^e AnmfrlduAg! 
Staat 



regionalc Anmcldung;^ 
region^es Ami 



inumauonije Anmeldung: 
Anmeldeamt 



2eilc(l) 

3, MSrz 1999 



199 09 357.1 



OE 



Zeilc (2) 



Zeile (3) 



fx] Das Annwidcaim wirt osuchi ein« bcglaubigte Abschrift der oben in dcr (den) ZeilcCn) . — 

b^teichncten fhlhertn Aiimcjdung(cn) ta ei^CCllcfl und dem intcrnationalen Bttm 2u abermineln (nur falls diefi-tlhere Anmeldu/igfefiJ bfi 
dem Arm eingereicht wordeti isthind), das JQr die Zweckt dicser miemaupnakn Anmeldung Armeldeamt Ut) 
' Faits &s iidt titi der Jhkheren Anmaldung um eine AJUPO-Anmefdmg handeO, so mnfS \n dsm Zi^acfeld mindesierts Bin Siccc cngegtben werden, der 
Mic^ied^fOett der P^risgr Vtfbahdsnbervinkurtji rtim 5cAuc des gewerbfichen Eigemums is/ und fur den dleJrHhere Armeldmg eingereicht )Mjrde. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl dcr jntcn4«Mgn4lcn EU<)^crcti«ntch9rdc (ISA) 
(fatis rw«i oder mthr alf jwe/ inigmafiQrtalt Rccherchin' 
garden fBf die AusjUhrmg der imerrtetionalen Recherdin 
zttjtOndig limL geben Sie die von Ihnen gewdfttre Behdrde 
der Zy«e*6vchjcab€n^Code harm benuc: werdenj 

ISA/ EPA 



Anir^g aur Numisz der Ertebniue eiaer fHlhcno Rccherdie: Beznenaliinc aof dicsc 
Mhere Ilech*rch*(&//* aine/rHhere Reihtrche bei der lnter7Kiiie«aIen lUdterehenbehOrde 
beamragt oder von ihr dwtJig^hrt warden ijt): 

Datum (Ta^h4onat/Jahr) AJclcnzcichen Siaat (oder regienafes And) 

i 



FeidNr.vm KQNTROLUSIE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Dicsc intetTftationale Atimeldung enih^c 
die folgende Anzaht von Bl3nern: 



Antnig 

Beschreibung (obnc 
Sequcnzprocokollteil) 

Ansprtiche 

Zusammen &ss\mg 

Zcichnungen 

ScquenzprotokoIIteil 
der Bcschreibung 



4 

19 

3 

1 
6 



BhttzafaJ jn^gea^mt 33 

Abbilduog der Zeichnungen. die 
mit dcf ZusammenfikssuAe 
vcrOffendichi wetden /olf jNf.>: 



Dicscr imcTnationaJen Anmeldung liegen die nachstchcnd aflgekrauzten Unccrlagen bei: 

1. g] Blati fur die Gebuhrcnbertchnung 

2. □ Ocsondcrtc untcracichnctc Vollmachi ; 

3. □ Kopic dcr allgtmeinen Vollmacht; Akrenzcichcn (fiUls vortianden}: 

4. □ Bcgitlndwg fDr das Fehlen einer Umerschrift 

5. CJ Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch ; 

folgende Zeilennununer sekennzeichttei: | 

6. Q DbcTScC£ung der iinentaiiort^eii AAmeldimg in die fotgetide Sprache: 

7. □ Gcsondctte Angaben tu hinierla;iEn Mlkroof^amaiicn.oder afldcrem biologiscfaert Maorial 

8. □ Protokoll dcrNucIeotid- und/oder Aminosaurescqucazcn in computcrlcsbarer Form 

9. H Sonsugc (ef/iTfiM ai{^5i/ire?v*.- Schecic 



Spnchc, in der die 
intemadonale Anmcldung 
etnicereicht vfird: 



F«ld Nr. IX UNTERSCHRIFT DE5 ANMELDERS ODER PES ANWaLTS 



Der f/a/M jedcr unterzeich/ienden Person igrn^ifen der Umerschrift wiederholen, und es ist anrugtberu sofem fich dies nieht eindeutig 
avs dsm An^rag ergibu fri wekher Eigensehafi die Person unierzaiehteL 

Munchen, 1.3.201 



Dr. Andrea S(^hu(31er 
Patentanwaltin 



Ddo 



1. Darum des tatsSchlichen Eingangs dieser 
iniernationalea Aiuneldung: 


IZddmungoi 
1 — i eingc- 
1 I gangen: 

1 I gegangen: 


3, Getodertes Eingangsdatum aufgruud nachtr^lich, jedoch 
fHstgerecht eingcgangencr Unterlagcn oder Zeiclmungeii 

zur VcrvollstSndigung dieser intemationalen Aiuneldung; 1 


4, Dacum des fristgerechicn Eingangs der angefordcrten 

Richtigsrcllungen nacJi Anikel 1 1(2) PCT: j 


5, InteraaiionaJe RechercheqbehArde ^_ . . 
(falls zwei od^ mehr Tustdndig sind): 1^ A / 


6. I 1 Oberniitiiuhfl des Rechcrehenexeraplart bij zur 
i 1 Zahlung der Rechcrchcngebiihr aufgescbcbcn 






Danim des Eingangs des AJaeaexemplars 
beim Incemationalcn BCro; 
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1. Mfirz 2000 



Unser Zeichen: B 1824 - sch / wd 

Kupferagonist/ der an die Kupferbindupgsstelle von 
APP bindet und/oder eine heinmende Wirkung auf die 
Preisetzung des Amyloid-Afi-Peptids ausiibt 



Die vorliegende Erfindung betrif ft Kupferagonist en, die an die 
Kupferbindungss telle des Amyloid-Precursorproteins (APP) 
binden und/oder eine hemmende Wirkimg auf die Freisetzung-des 
Amyloid-AS-Peptids ausiiben, das an der Entstehung der 
Alzheimer Krankheit beteiligt ist. Die vorliegende Erfindung 
betrif ft ferner diese Kupf eragonisten enthaltende Arzneimittel 
zur Prevention und/oder Beiiandlung der Alzheimer Krankheit. 
SchlielSlich betrif ft die vorliegende Erfindung auch verfahren 
zur Identifizierung von Kupf eragonisten mitlder fiir die erf in- 
dungsgem^fien Zwecke gewiinschten Wirkung. 

Das fi-Amyloidpeptid (fiA4, AS), der prinzipielle Bestandteil 
seniler Plaques und das zerebrovaskulare Amyloid der Alzheimer 
Krankheit, entstehen durch auf einanderf olgende proteolytische 
Spaltungen mit fi-Secretase und y-Secretase aus dem grolSeren 
integralen Membran-Amyloid-Precursorproteiin CAPP) , dessen 
haupts^chliche isoformen 695 (APP695), 751; (APP751) Oder 770 
(APP770) AminosSuren enthalten (Hardy, J., Trends Neurosci 20, 
S, 154-159 (1997)). Die APP-Prozessierung , innerhalb der AS- 
Domane durch die a-Secretase verhindert die; Amyloidbildung und 
fuhrt zur Freisetzung des p3-Peptids, das die Afi-Reste 17- 
40/42 enthalt (Figur 1). Die Spaltung von APP mit der a- 
Secretase oder S-Secretase erzeugt lasliche APP-Pragmente 
(sAPPa und sAPPfi) , die die APP-Ektodomanen darstellen, die in 
den extrazellularen Raum abgegeben werden. 

Die physiologische Rolle von APP ist zwar nicht bekannt, APP 
teilt jedoch einige Merkmale mit Zelladhasionsmolekulen und an 
der Wundheilung beteiligten Molektilen. Dazu zShlen beispiels- 
weise die Bindungsstellen von APP fUr Heparinsulfat, Kollagen, 
Laminin, Proteasen, Lektine und Metallione^^i. 

Die bisherigen Versuche der Behandlung der j^lzheimer Krankheit 
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bestanden darin, die Bildung des Amyloid-Afi-Peptids durch die 
Verabreichxing von Verbindungen 2U blockieren, die die bisher 
nicht identifizierte p^Secretase Oder y-Secretase blockieren 
(Hooper et al., Biochem. J, 321, S.. 265 - 279 (1997)). 
Allerdings flihrt die Hemmung dieser Proteasbn zu unerwiinschteii 

Nebenwirkungen, da dies© Proteasen an der Prozessierung 

I 

verschiedener Transmeiubranproteine beteiligt sind, Bisher 
konzentrierte sich die Behandliong der Alzheiiner Krankheit -und 
anderer Demenzf ormen auf die Verbessefungj der Stof fwechsel- 
vorg^ge im Gehim und die Substitution bestimmter defizitarer 
Neurotransmitter oder auf die Hemmung jder die Krankheit 
begleitenden Entztindungsprozesse , , Dies© Medikamente 
dif f erenzieren aber nicht zwischen den verschiedenen 
Demenzf ormen, sondern zielen auf die bei ; alien Demenzen zu 
beobachtenden, sekundaren Begleiterscheinuiigen, 

Somit liegt der vorliegenden Erfindung das ' technische Problem 
zugrunde, Mittel bereitzustellen, die fur eine Pravention oder 
Behandlung der Alzheimer Krankheit von Nutzen sind. 

Die Lttsung dieses technischen Problems ; wurde durch die 
Bereitstellung der in den Patentansprticheln gekennzeichneten 
Ausfiihrungsf ormen erreicht. 

Es wurde herausgefunden, daS APP an zwei definierten stellen 
spezifisch mit Zn(II) und Cu{II) interagiert. Die Bindung von 
Cu(II) flihrt zu einer Oxidation von zwei Icysteinen von APP, 
was zu der Bildung eines zusStzlichen Cystihs ftihrt, Eines der 
zwei dadurch erzeugten Elektronen reduzi'ert das geb\indene 
Kup£er{II) zu Kupfer(I); das Schicksal des anderen Elektrons 
ist jedoch bisher nicht geklart. 

Es zeigte sich nun, da£ die Zugabe von Kupfer (il) bei 
saugerzellen zu einer Steigerung der Fr^isetzung der APP- 
Produkte des a-sekretorischen Stof fwechselWegs (sAPPa und p3) 
und einer Abnahme der Freisetzung der Prodilkt© des p-sekreto- 

rischen Stof fwechselwegs {p3.5 xmd des | an der Alzheimer 

i 

Krankheit beteiligten A^) bewirkt. Somit kann die Alzheimer 
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KranJcheit wirksaiti \ und spezif isch dadurcH verhindert Oder 
behandelt werden, dbS Verbindungen verabreidht werdeU/ die als 
Kupf eragonisten wirken, d.h,, an die Kujptf erbindiingsstelle von 
APP binden und/oder dessen physiologisclie jwirkung nachahmen 
kSnnen, d,h., die iBildung des Aitiyloid-Ap-Peptids verringem 
Oder verhindern konnen* Da bei der Kupf erjbindung durch APP 
auch sehr toxische lCu{I)-Ion6n erzeugt werden, verfiigen diese 
agonistisch wirkbnden Molekule uber |die zusStzli-che 
Eigenschaft, die Zellen vor einer Schadigung; durch die Cu(II 
Bindung von APP zu bewahren und sortiit die 
reaktiven, durch 'Kupfer und Wasserstof fperoxid 
Sauerstof forttien veriiindern su kdnnen. 



gekennz e i chne t 



Soitiit betrifft einei Ausfuhrungsf orm der vorllegenden Erfindung 

ist; dafi er 
bidf Precursorproteins 
Amyloid-AB-Peptids 



einen Kupf eragonisten, der dadurch 

an die Kupf erbindungss telle des Amy 

i 

(APP) bindet und/oder die Freisetzung 
verringert oder verhindert. 



Bildung von 
erzeugten 



des 



I 



Der hier verwendete Ausdruck ''Kupf eragonist" betrifft jede 
Substanz, beispielsweise sine anorganlsche od^r organische 
Verbind\ang, die an; die Kupf erbindungss telle von APP binden 
kann und/oder die Freisetzung des Airiyloid-Ap-Peptids 
verringem oder verhindern kann. Bevorzugte Kupf eragonisten 

sind divalen-te M^tallionen, die in physiologisch hohen 

' ' I 

Konzentrationen mit Kupfer vim die Bitidunigss telle am APP^ 
Molekal konkurriereh konnen, z.B. 20-200' mMi Mg (II) , bevorzugt 
100 roM Mg(II); 20-200 mM Ca(ll), bevorzugt 100 mM Ca(II); 
0r05-20 mM Zn(II) , bevorzugt 100 jM-l m^[! Zn^I) etc.. Weitere 
bevorzugte Kupf eragonisten sind Oligopeptide!, Oligonukleotide, 
Oligosaccharide oder Nukleotidanaloga, die HiauptsM^chlich i5ber 
ihre dreidimensionale Struktur Kupfer nachahmen und gem^ 
Schltissel-Schloss-Prinzip an die Kupf erbind\!ingsstelle binden. 
Die Oligopeptide k5nnen in einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm 
auch eine der Kupf erbindungsstelle ehtsprechende Sequenz 
enthalten und diese dadurch besetzen. Weitere bevorzugte 
Kupf eragonisten werden erhalten aus kSuf !L;ichjBn chemischen Sub- 
stanzbibliotheken oder sind neue cherais'che Verbindungen 



! 
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(KombinatioSischetnie) oder niedermolekuilare Naturstof £e 
isoliert aus Mikroorganismsn bzw. Pflanzen, Auch dies© 
Verbindungen wirken uber ihre dreidimensionale Struktur, die 
die Eigenschaf ten und Groge von Kupfer nachahmen ohne dessen 
negative Eigenschaf ten zu haben. I 

Die Wirkung als Kupf eragonist beruht also ! bevorzugt darauf, 
dafi die Substanz spezifisch und mit einer* hoheren Affinitat 
als Kupferionen an die Cu-Bindungsstelle des APP bindet oder 
spezifisch an den Sequenzbereich von app bindet, der fiir die 
Kupf erbindung verantwortlich ist und dort (sterisch) eine 
weitere Bindungvon Kupfer verhindert bzw* die Kupferionen von 
dort verdrangt. Kupferagonisten sind solciie kompetitiv (fttr 
die Kupf erbindungss telle) und nicht-koitipetitiv bindenden 
Liganden, die die physiologische Wirkung von Kupfer nachahmen 
konnen. Kupferagonisten im Sinne der vorliegenden Erfindung 
sind auch solche Substanzen, die nicht an die Kupferbin- 
dungsstelle binden, aber z.B. die Konf prmation von APP 
stabilisieren, die fur den Kupf er-APP-Kompleix charakteristisch 
ist, d.h. die physiologische Wirkung von jxupfer an anderen 
Bindungsstellen (auiSerhalb der direkten Kupf erbi^ndungss telle) 
nachahmen kSnnen. 

I 

Der hier veirwendete Ausdruck ^Freisetzung des Aiuyloid-Ap- 
Peptids verringem oder verhindem" bezielht sich auf eine 
Wirkung des Kupferagonisten, die als ausreichend bezeichnet 
werden kann, uiu eine preventive oder therapeutische Wirkung 
hinsichtlich der Alzheimer Krankheit zu erzielen. 

Der Fachinann ist in der Lage, gemafi ublichery auf dem 
Fachgebiet gebrauchlichen Verfahren Stoffe mit der vorstehend 
beschriebenen Wirkung als Kupferagonisten izu identif izieren 
und herzustellen. Bei nicht-natUrlichen ; Agonisten (z.B. 
kleine, organisch-cheraische synthetisierte Substanzen, die als 
sog, Bibliotheken vorliegen) , Oligonukleoticien, Oligopeptiden 
und Nukleotidanaloga erfolgt die Synthese |nach den Ublichen 
Verfahren, die dem Pachmann hinreicihend bekannt sind. Die 

Identif izierung der Substanzen als mSgliche Agonisten kann 

I 
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iiber die Af f inita.tschroinatogxaf ie erfolgen, z,B. init der 
"BIAcore-Techjjiik" . Dabei werden vorsltehend genannte 
verbindungen auf eine Bindung an APP getest^t, insbesondere an 
die Doiti^e des APP, die die Kupfarbindimgsstelle beiinhaltet. 
Anschliefiend werden die identif izierten Liganden auf einen 

Effekt auf die APP-Prozessierung im Zellkultjursystem getestet, 

I 

z.B mittels Kompetitionsassays mit geeigneten Aixtxkorpem. 

j 

Daruber hinaus kann der Pachmann ebenfall^ mittels iiblicher 
Verfahren, beispielsweise analog den in den |Beispielen 4 und 5 
beschriebenen Verfahren testen, ob die idenltif izierten Agoni- 
sten fiir den Patienten vertrSglich sind land ggf - eine Dosis- 
Wirkungskurve aufstellen. Das erf indungsgemSSe Verfahren zur 
Identifikation eines Kupferagonisten, der Ian die Kupferbin- 
dungsstelle von APP bindet und/oder eine heromende Wirkung auf 
die Freisetzung des Amyloid- Afi-Peptids au'stlbt, ist deshalb 
durch folgende Scliritte gekennzeichnet : ; 

(a) I nko n t a k t b r i ng en von apP Oder eines die 
Kupferbindungss telle tragenden Fragments davon mit 
verscbiedenen Konzentrationen einer; Verbindung, die 
potentiell die obige Wirkung hat, 

I 

(b) Nachweis einer Abnahme des Afi-Proteins. 

In einer bevorzugtsn Ausfiihrungsform ist das Verfahren durch 
folgende Schritte gekennzeichnet: ] 

(a) I nk o n t a k t b r i ng e n von, APP oder eines die 
Kupf erbindungsstelle tragenden Fragmerits davon mit einer 
sich in Losung befindenden oder iiniaobilisierten Sub- 
stanzbibliothek bzw, mit niedermolekularen Substanzen aus 
Mikroorganisraen und/oder Pflanzen, 
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(b) bei verwendung einer slch in Losung befindenden 
Substanzbibliothek oder fltissigen niedermolekulareix 
Substanzen I miuunp r a z i p i t a t i on des Kupfer- 
bindungsstelle/Liganden-Komplexes aus; der Losung itiit 
Antik6rpern, die fiir APP oder &a6 Fragment davon 
spezifisch sind oder bei Verwendung einer iinrtiobilisierten 
Substanzbibliothek Freisetzung des Liganden aus dam 
Kupferbindungsstelle/Liganden-Komplex idurch Zugabe _von 
Kupfersalzen, ; 

(c) Identif ikation des Liganden, und « 

(d) Selektion von Liganden, die durch kompejtitive oder nicht- 
kompetitive Bindung an die Kupf erbindungsstelle von APP 
Oder an anderen Stellen von APP eine heinmende Wirkung auf 
die Freisetzung des Amyloid-AiS-Peptids | ausiiben, 

wobei wahlweise Schritt (d) auch vor Sciiritt (c) erfolgen 

kann, ! 

i 

Unter eineia "Ligand" isc erf indungsgeraafi |jede Substanz zu 

verstehen, die im Rahmen des obigen Verfahrens mit der 

I 

Kupf erbindungsstelle oder anderen Stellen von APP eine Bindung 
eingeht , | 

i 

Die oben erwahnten Antikorper sind beispielsweise monoklonale 
Oder polyklonale Antiseren, die APP erkennen und sich fur eine 
Immunprazipitation eignen. Sie sind kauf lich' zu erwerben, z.B. 

Fa. Boehringer Mannheim, Fa. Dianova, Faj. Sigma. Weitere 

I 

geeignete Antikorper, die sich zum Nachweis von APP, APP- 
Komplexen xind von Afi40 (Isoform von Al^ mit 40 AminosSuren; s. 
Fig. 1) bzw, AiS42 (Isoforrn von Afi mit 42 Amiinosiuren, s. Fig. 
1) eignen, sind in Ida et al., J. Biol, Chem 271, S. 22908- 
22914 (1996) sowie Weidemann et al.. Cell 57, S. 155-126 
(1989) beschrieben. I 

Als Substanzbibliotheken werden Sammlungeifi von organisch- 
chemischen Verbindungen benutzt/ die ! auf grund einer 
Zufallssynthese um "lead" -Substanzen entst^den sind. Diese 
Bibliotheken k5nnen kauf lich erworben wjerden (z.B. Fa, 
MorphosyS/ Munchen; Fa. Analytikon, Berlin) oder von 



31/08 2001 17:27 FAX +49 89 42724749 HUBER & SCHUESSLER PAT BURNS DOANE 121014/036 




7 

i 

chemischen Labors in Kooperation hergesteH't werden (z.B. neue 
chemische Verbindungen mit Kombinat ionschemie ) . 
Niedermolekulare Substanzen aus Mikroorganismen und Pflanzen 
kttnnen mit Hilfe der BIAcore-Technik isoliert werden. 

Das inkontaktbringen geschieht entweder in Losxing oder mit 
immobilisiertem APP bzw. Fragmenten von a!pp. Die gebildeten 
Komplexe werden aus der LCsung mit Hilfe von Antikorpern 
prazipitiert und anschlieSend durbh FluoreszGnz, 
Radioakt i vi tat oder analytische jverfahren, wie 

i 

Massenspektroskopie, Gaschromatograf ie usw', nachgewiesen. 

Ein geeignetes APP-Fragment wird bestimmt, | indem man zunachst 
die Bindung der Testsubstanzen an das gesslmte app testet und 
anschliefiend nach und nach ktirzere Fragmente testet, die 
dieselben Bindungseigenschaf ten besitzen v^ie das MolekUl der 
vollen Lange. ; 

Eine weitere MoglicJikeit der Durchfuhrung des Schrittes b) 
erfolgt mit Hilfe der Af f initatschromatograf ie, z.B. BlAcore, 
d,h. es werden entweder APP-Molskiile oder :sein© Liganden auf 
einer Tr^geroberf ia.clie immobilisiert • ; Daxiach wird das 
entsprechende Molekul auf diese Oberf l^che ' injiziert und wenn 
eine Bindung stattgefunden hat, Kupfersalze injiziert, urn die 
Bindung wieder zu 16sen. Dieser Vorgaing kann mit der 
Biosensor-Technik direkt verfolgt werden. ; 

In einer bevorzugten Aus fiihrungs form des; erf indiingsgemafien 

i 

Identifikationsverf ahrens umfaSt Schritt [d) die Inkubation 
von stabil mit humanem APP695 transf izierten Saugerzellen mit 
dem aus den Schritten (a) bis (c) erhaltenen Liganden und die 
Bestimmung der Produktion des Amyloi<i-Afi-Peptids mit 
polyclonalen oder monoclonalen Antikorpern., Als Assays koramen 
dabei Immunpr azipita t ion mit ans clil i eiSender SDS- 
Gelelektrophorese, ELISA und Immunprazipitations-Westem-Blot 
in Frage. I 

Alternativ kann dabei auch so vorgegangen werden, dafi bei 
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Schritt (d) der aus den Schritten (a) bis (c) erhaltene Ligand 
an transgene Mauser die das humane Amyloid-Afi-Peptid 
expriiuieren, verabreicht wird. Anschliefiend erfolgt die 
Gewinnung einer Probe aus dem ZUS oder |dem Blut aus der 
Schwanzvene und die Bestimmung der Prodiiktinn des Amyloid-Afi- 
Peptids mit polyclonalen Oder monoclonalen| Antikorpern (z.B. 
Fa. Dianova, Fa, Boehringer Mannheim, Fa.| Sigma und eigene 
Antikorper [Ida et al., j, Biol. Chem, 211, S, 22908-229,14, 
1996]). Dieses alternative Verfahren stellt |einen in-vivo Test 
der identif izierten Liganden dar* Dabei ist die Vorgehensweise 
(einschl. der benutzen Methoden) sehri ahnlich zu dem 
vorstehend beschriebenen Zellkulturexperinient , Anstatt die 
gebildeten APP-Pragmente im Zellkul turtiberstand oder 
intrazellular nach^uweisen, erfolgt der| Nachweis dieser 
Fragmente bei Mausen im Serum, Die Nachweisverf ahren 
entsprechen denen des Zellkultur experiments.* 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ; Arzneimittel , die 
den erf indungsgemaSen Kupf eragonisten 'enthalten. Diese 
Arzneiraittel enthalten gegebenenf alls zusStzlich einen 
pharmazeutisch vertraglichen Tr^ger, Geeignete 'BrSger und die 
Formulierung derartiger Areneimittel silnd dem Fachmann 
bekannt. Zu geeigneten Tragern zahlen beispilslsweise Phosphat- 
gepufferte Kochsalz l6sungen , Wasser, Emulsionen, 
beispielsweise Ol/Wasser-Emulsionen, Nedzmittel, sterile 
L5sungen etc. Die Verabreichung der Arzneimittel kann oral 
Oder parenteral erfolgen. Zu den Verfahren ficir die parenterale 
Verabreichung gehoren die topische, intra-arterielle, 

intramuskulare , subkutane, intramedullare, intrathekale, 

i 

intraventrikulare, intravenose, in trapper it oneale oder 
intranasale Verabreichung. Die geeignete D|osierung wird von 
dem behandelnden Arzt bestimmt und hangt 'von verschiedenen 
Faktoren ab, beispielsweise von dem Alter, dem Geschlecht, dem 
Gewicht des Patienten, dem Stadium der Erkrankung, der Art der 
Verabreichung etc . , 

I 
i 

Somit betrifft die vorliegende Erfindung ferner die Verwendung 

des vorstehend beschriebenen Kupferagonistqn zur Herstellung 

I 

I 
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eines Arzneimittels zur Prevention odeir Behandiung der 
Alzheimer Krankheit. 

Die Erfindimg wird weiter anhand der Piguren beschrieben, 
welche zeigen: ! 

Fiq.l! Prozess ierima des Ainvloid-Precursorpifoteins (APP770) zu 
AJS, p3.5 und p3 , ; 

Einbuchstabencode; die weiSen Buchstaben bezeichnen die 
Aminosauresequenz von AEl-40/42. Die un'gefabre Lage der 
Epitope fiir die AntikSrper ist unterhalbj der Sequenz mit 
schwarzen Balken angegeben. 

Fig, 2: Iimtiunprazipxtation von c>mvc-aetaaatem APP695 
Aus dem |Ly5at (niyc-APP695) und dem konditionierten Medium 
(myc-sAPP695) des Wildtyps (a, CHO-Kl) ; und aus Kupfer- 
resistenten CHO-Zellen (b, CH0-CUR3) wurde rciit polyclonalen c- 

i 

myc-Antikarpern 18/47 eine Iinmunprazipitatiojn vor genommen . Die 
prazipitierten Proben wurden nach Transfer auf eine Nitrozel- 
lulosemembran mit dem monoclonalen APP-Antikorper 22C11 
immungeblottet . Kontrolle: Medium ("moc!k/s*.) und Lysat 
C'mock/c) von "mock^-transf izierten Zellen ; 

I 

Fig.. 3: Immunprazipitation von Ho1q-APP695 aus dem Lvsat (a) > 

ias3.i,<;;;^em APP695 (b) und AJ5 und p3 aus dem Medium (d) von 

met.abolisch markierten CUR3-Zellen mit anti-APP (22734/6; 
polyklonales Serum au^ yaninchen, das durch ! Immun isje^nmq , R i,t 
in Bakterien produziertem APP aewonnen wurdei, s, Fia, 1) oder 
anti-Afi (730: polvkl onales Serum aug Kaninchen, das durch 
Immunisieruna mit svnthetisch heraestelltem AE4Q-Peptid 
qewonnen wurde) nach vierstundiaer Tnkubation in der Geaenwart 
der KuTjferchel atbildner Bathocuproin (BC) und D-Penicillamin 
(PEN) in normal em Medium (CM: Basalmedium-kupf er enthaltend) 
Oder i n Medium, das die angeaebenen Ku-pf erkonzentrationen 



(b) bei h5heren 



enthielt 

Das Auftreten von 5APP695 als Dublette 
Kupf erkonzentrationen beruht auf seinem ^unterschiedlichen 

Sialinsaure-Gehalt. Ein etwas tlber der AJS-Bande laufendes 

i 
I 
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Fragment (d)' tritt bei geringen Kupf erkonzentrationen auf und 

wird vermutlich d^rch Spaltung mit 8- und VySecretase erzeugt 

(siehe auch Figiir 1) . Die in diesem Expeiriment: gemessenen 

relativen Mengen j an cAPP (offene Dreiecke) , sapp (offene 

Quadrate) und gesaintem sezernierten Protein (schwarze Karos) 

wurden als Prozentsatz an Radioaktivitat quantif iziert , der 

I I 
bei Basalmedium-Rupf erkonzentrat in c) erlhalten wurde; AG 

(offene Quadrate)!, p3 (offene Dreiecke) und sAPP (schwarze 

Karos; die von djsmselben Experiment wie in (c) stammenden 

Daten sind zum besseren Vergleich gezeigt) lin (e) , Die Daten 

entsprechen den Durchsclinittswerten aus drei unabh^gigen 

Experimenten, ^0^' iM und ^^1" IM Kupfer in (e) bezeichnen 

Inkubationsbedingungen fUr Kupferentzug (PEWBC) und Kupfer im 

i 

Basalmediuro (CM; 0,8 /iM) . 

Fig. 4: Iitmunprazipitation von Hq1q-APP695 aus dem Lvsat (a), 
iQ^lich^ APP$3^ (1?) p3 a us dem Medium (d) von 

metabolisch markierten Kl-Zellen mit anti-APP f22734/6) oder 
anti-Ag (730) nach vierstundigpr TnVnhationLin- der Geqenvart 
der Kupferchelatbildner Bathocuproin (BC) und D-Penicillamin 
(PEN) in normalem Medium (CM; Basalmedium-kurtf e'r enthaltend) 
Oder in Medium, das die anaeaebenen Kupf erkonzentratl-qnen 
enthielt. ouantif iziert wie in Fiour 3. 

Der endogene Spiegel von sAPP751/770 ist in Kl-3ellen hoiier 
als in CURS-Zellen (siehe Figur 2) und wifd auch durch die 
Kupferkonzentration beeinfluSt und wurde dalier guantif iziert . 
Die Daten stellen die Durchschnittswerte aus;zwei unabhangigen 
Experimenten dar. Die in diesem Experiment gemessenen 
relativen Mengen an cAPP (offene Kreise) , sAPP695 (offene 
Quadrate), SAPP751/770 (offene Dreiecke) |und an gesamtem 
sezerniertem Protein (schwarze Karois) sind in c) 
quantif iziert . Afi (offene Quadrate), p3 (offene Dreiecke) und 
SAPP595 (schwarze Karos; die Daten des gl^ichen wie in c) 
gezeigten Experiments in (e) . ^0" und "I''' iM Kupfer in (e) 
bezeichnen Inkubationsbedingungen fUr Kupferentzug (PEN/BC) 
und Kupfer im Basalmedium (CM; 0,8 \M) , Ein etwas uber der Ag- 
Bande laufendes Fragment (d) tritt bei geringen 
Kupf erkonzentrationen auf und wird vermutlihh durch Spaltung 
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mit S- irnd y-Secretase erzeugt (siehe auch Figur 1) . 

j 

fig, 5', Qu^tifizieruncT der relativen . Spiegel a n sAPP695. -n^ 
ynd AS, die von _konditioiiier torn Medium voni CHQ-Kl-zellen fa) 
und CH0-CUR3-Zel len (h) immunprazipitiert wurdm 
Die Zunahme an SAPP635 (schwarze Karos) erreichte in Kl-Zellen 
ein Maximuiu bei 10 Cu(ll) (a) und in Cunlj-Zellen bei 50 fM 
Cu(TI) (b) ; danach erfolgte wieder eiJne Abnahme. -Die 
Verandenang des sAPP-Spiegels (offene Dreiecke) trat im 
Vergleich zu den Vertndeningen mit dera p3r Protein, das den 
Maximalspiegel bei etwas geringeren Cu ( II ) dosierungen 
erreichte, spater ein, was hochstwahrscheinlich durch die 
hshere Halbwertszeit im Vergleich zu sAPP bedingt ist. Im 
Gegensatz dazu stiegen die AJ^-Spiegel (schwarze Quadrate) in 
beiden Zellinien bei Cu (II) -Konzentrationen unter dem 
Basalspiegel drastisch an. Der erste DatenpunJct vmrde bei der 
basalen Kupf erkonzentration ermittelt (0,8 jm Cu(II)). 

Die nachstehenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. 

I 

Beispiel 1; Allgemeine Verfahren 

1 

Zellinien und Tr ansf ektionen ^ 

CHO-Zellen warden mit einem c-myc-getaggtem APP695-Vektor 
(Peraus et al.. J, Neurosci 17, S. 7714-7724 (1997)) oder mit 
dem Express ions vektor (pcDNA3) mittels einer hochef f izienten 
Kalziumphosphat-Transfektion (Chen et al,, Blotechnigues i, S. 
632-638 (1988) transf iziert , Die pSP65 (Fa. jlnvitrogen) -N-tag 
APP 695-DNA wurde in den Vektor pcDNA3 (Invitrogen/ITC 
Biotechnology, Heidelberg) unter Verwendung der Smal- bzw. 
EcoRV-Clonierungsstellen cloniert. Die Transf ektionsef f izienz 
wurde mittels Immunprazipitation von APP ,mit polyclonalem 
Kaninchen-anti-c-myc-Antikorper (18/47; erzeugt gegen die 
AminosSuresequenz EQKLISESDL der c-myc-Sequenz ; von 
Eurogentec, Seraing, Belgien) und Immunblbtts mittels dem 
monoclonalen Maus-AntikGrper 22CZI (Boehriiiger Mannheim) in 

dem ^^ECL^-Nachweissystem (Aitiersham, Braunschweig) aberpraft. 

I 

Die parentalen CHO-Kl-Zellen sowie die iKupf er-resistente 
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2;ellvariante- CUR3 wurden bei 21^c in ^Eagles ''-Medium (BME) 
geztichtet, dem 2 iriM L-Glutamin, 0,1 mM Prol|in, 20 rm HEPES und 
10% f stales Kalberserum (Boehringer Ingelheim) zugesetzt 
waren. Die Grundkonzentration an Kupfer betrug 0,8 /M, CUR3- 
Zellen wurden in einem Medium mit 2 00 iM ;zugegebeneni Kupfer 
geziichtet. 



n[ Extraktionspuf fer 
, 'l50 m NaCl, 2 mM 



Metabolische Mar kieruiiCT und Immnnprazipitktion 
Stabil transfizierte CHO-Zellen einer .Kulturschale (60 mm) 
wurden itiit 2 ml essentiellein MinimalrRedkiim (MEM) , das kein 
Methionin enthielt (Sigma, Miinchen) ijind mit 220 ^Ci 
[^^S]Metliionin (Amersham, Braunschweig) und 5% 
supplementiert worden war, 4 Stunden beliandelt. Das 
konditioniertfe Medium (CM) und die Zellen wurden geemtet und 
immunprazipitiert. Zuvor wurden die Proteinkonzentrationen 
mittels sines ^^BioRad"-Proteinassays (Bradford et al,. Anal. 
Biochem, 72, s. 248-254 (1976)) bestiinmt oker die radioaktiv 
markierten Proteine wurden mit 10% TricHoressigsaure (tCa) 
pr^zipitiert und das eingebaute t^^S] tdethionin gemessen 
(Beckman LS 6000IC) , Die Zellen wurden ij 
lysiert, der 50 mM Tris-HCl (pH-Wert 7,5) 

EDTA, 2% Triton X-100, 2% NP40, 10 A^g/iilJ Aprotinin und 10 
;zg/ml Leupeptin enthielt, Zur Entfernung; von Zelltrummem 
wurden das Lysat und das Medium 10 Minuten bei 13,000 x g 
zentrifugiert und das Medium auf 25 mM Tris-«C1 (pH-wert 8,5), 
1 mM PMSF, 10 fjg/ml Aprotinin, 10 i^g/ml Leupeptin, 0,5% Triton 
X-100 und 0,5% NP40 eingestellt. Die solubilisierten Proteine 
wurden in 100 mM Tris-HCl (pH-Wert 7,5), 300 mM NaCl und 4 mM 
EDTA 1:2 verdxinnt. Die Uberstande wurden liber Nacht bei 4^0 mit 
APP-Antike5rpern bei "end-over-end'^-Rotation in in einem 
Uberkopfschiittler inkubiert. In einigen Experimenten wurden 
die erhaltenen tJberstande im AnschluS daran mit AS-Antiserum 
analysiert. Immunkomplexe wurden mit Protein-A-Sepharose 
gewonnen und wie in (Weidemann et al,, ceil 52, S. 115-12 6 
(1989)) beschrieben analysiert. 

j 

Antikorr>er und Elektronhftre^ c^f:. | 

Zum Nachweis von APP gegen rekombinantes Fd7APP770 gerichtete 
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polyclonal© 'Kaninchen-Antikcjrper (Antisennn; 22734/6 gegen die 
Aminosaurereste 18-687 von APP770 oder Antis'er\aia 23850/6 gegen 
die AAP-AminosSurereste 18-491 (Figur| 1) wurden zur 
PrSzipitation 1:500 verdOnnt. Die Antiseren warden nach den 
dem Pachmann bekannten Standarditiethoden" im Labor hergestellt. 
A£, p3,5 und p3 wurden von dem polyclonallen Antikdrper 730 
(Verdiinnung 1:50; Afi, p3 . 5 \md p3 wurden gleicJaermalSen 
prazipitiert) erkannt, der gegen ein synbhetisches Peptid 
er^eugt worden war, das den A6-Aminosaureres^en 1-40 entsprach 
(Figur 1) . AS und seine Derivate wurden diirch 10-20% Tris- 
Tricin-Polyacrylamidgele und APP durch 7% Tris-Glycin^ bzw, 7% 
Tris-Tricin^Polyacrylamidgele aufgetrennt, \ Fur Iniraunblotts 
wurden zellextrakte xmd extrazellulares Medium mic 10% TCa 
prazipitiert/ mit Azeton gewaschen und in Probenpuffer gelcSst. 
Nach der Elektrophorese wurden die Gele wie in (Simons et al-, 
J. Neurosci 16, S, 899-9 0 8 (19 9 6 )|) beschrieben 
weiterverarbeitet und mit dem '^Fuji-Bas-Phosphor Imager "-System 
quantitativ ausgewertet. Die Daten wurden ais Mittelwerte +/- 
Standartabweichung ausgedriickt und, falls nicht anders 
angegeben, reprasentieren diese das Ergebnls von mindestens 
zwei getrennten Versuchen. \ 

i 

Wirkstof fbehandunqen und LDH-Assav [ 
wahrend dies Markierungszeitraums wurden zu dem Zuchtmediuiti 
Kupfer- Oder Zinkchlorid (Konzentrationen; |5 ^ bis 2 00 iM) 
gegeben, D(-)-Penicillamin (PEN; Sigma), 
Bathocuproindisulfonat (BC? Aldrich) und i, 10-Phenanthrolin 
(PEN; Sigma) wurden zu dem Medium^ bis zu einer 
Endkonzentration von 100 jM (PEN. und BC) t)zw. 200 (M (PEN) 
gegeben. Die Lebensf ^igkeit der Zellen jwurde anhand des 
Laktatdehydrogenase (LDH) -Austritts in die, Kultur gemessen 
(41). Der LDH-Austritt wurde als jEnzymakti vi tat 
(Einheiten/Liter) nach 2 und 4 Stunden in dem Medixim von 70% 
konfluenten Monolayern von CHO-Zellen in nach Dulbecco 
modif iziertem Eagle "-Medium (DMEM) gemesseii. 
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Beispiel 2i APP-Bacpression in Zellen,' die mit APP695 

i 

codierender cDllA transfiziert waren 

Zur Untersuchung der Rolle von Kupf4r aiaf die APP^ 
Prozessierung bei abnehmenden Kupf erkonlzentrationen bzw. 
ansteigenden Kupf erkonzentrationen (0 2|00 jm) warden die 
parentale CHO-Kl-Zellinie und die Kupf er-resistente CUR3- 
Zellinie verwendet. Cim3-Zellen warden zur Untersuchung der 
Rolle von intrazellularem Kupfer auf die; APP-Prozessierong 
verwendet* Im Vergleich zu CHO-Kl-Zell,en zeigen Cim3-Zellen 
geringere intrazellulSre Kupf erkonzentratic^en, was durch ein 
verstSrktes Ausstr^men von Kupfer als Fdlge einer um den 
Faktor 70 erhahten Konzentration der '"Menkes P-type ATPase 
copper efflux pump" (inti^azellulare 
Kupferpumpe/intrazellulares Kupf erexport-Sys tern) hervorgeruf en 
wird. 



Nach Trans fektion von CHO-Kl- und CUR3-2eilen mit cDNA, die 
APP695 mit eineiti N-^terminalen c-myc-Epitop codierte (Figur 1) , 
war APP-Expression mittels ImmunprSzipitation mit polyclonalem 
c-myc -Anti serum und darauf folgenden Imm-djiblotts mit dem 
monoclonalen Antikorper 22C11 leicht nachweisbar* (Pigur 2a, b) . 



Der polyclonale 
getaggtes APP695 



Beispiel 3: 

Zur Untersuchung 



c -myc -Ant ikSrper immunpraz ip i t i er t e c -myc - 
mit einem relativen MG von 105 kDa aus dem 



Zellysat (capp695 ) und dem konditionierten , Medium (sAPP695) . 
Entsprechend den Erwartungen konnte c-myc"A?P695 weder in dem 
Lysat noch in dem Medium von 2ellen, die^ nur mit pcDNA3 
transfiziert worden waren, nachgewiesen werden. 



Afanahme der Afi^-^Konzenbration in Abb^gigkeit 
vo|q ansteigenden Kupf erkonzeAit rat ionen 

der Regulation des APP-Metabolismus durch 
Kupferionen wurdek mit APP695 stabil transf izierte CHO-Zellen 
4 Stunden mit ^^S^markiertem Methionin in Gegenwart von 
verschiedenen Kupf erkonzentxationen znairkiert und nach 
Immunprazipitation mit polyklonalen -AntiJ<:orpern, die APP 
erkennen (22734/6) bzw. die AG und p3 erkenn^n (730) wurde die 
Sezemierung der APP-EktodomSne, von Afi '^nd p3 gemessen. 
Zellysate von CUR3-2ellen zeigten eine Bande bei 105 kDa, die 
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entspricht 



dem iinreiferi cAPP695-Holoprotein 
konditioniertes Medium abgegebene APP695 
Banden von 105 und 97,5kDa (Figur 3b) 
diese wahrscheinlich dadurch 
Band© einen hoheren Gehalt an Sialinsaiiren 

des ganzen Experiments zeigten die Zellinijeii keine verringerte 
Lebensf ahigkeit , 



nachgeswi 
unterscheiden 



Bei der Inkubation von CUR3-Zellen 



ig]022/036 



0 



^ (Figur 3a) . In 
Derivate wurden als 
Lesen, wobei sich 
dal5 die obere 
aufweiat- wahrend 



mit ansteigenden 



Kupf erkonzentrationen stieg die Konzent'ration des APP- 
Holoproteins und von lOslichem APP fignifikant an. Im 
Vergleich zu dem Basalmedium wurde ein lla^cimum an sAPP mit 
265% bei 50 ^ Cu(II) erreicht, bevor; eine allgemeine 
Produktion von sezernierten Proteinen induziert wurde (Figur 
3c; Tabelle 1) , Die Sezemierung von p3, ' dem C-terminalen 
Gegensttick zu sekretorischem APP, das durch Spaltung mit a- 
Secretase erzeugt wird, stieg zwischen 2o\ ^ und 50 im 
Medium auf 270% an (Figur 3d; Ta;belle 1). Die 
Immunpr^zipitation der von dem AS-Bereich v^pn APP stammenden 
radioaktiv markierten Peptide erfolgte mi^t dem Kaninchen- 
Antiserum 730, das AS (4,5 kDa) , p3,5 (3, \s kf)a) und p3 (3 
kDa) erkennt (Figur 1). Ein Ober schr ei t en einer 
Kupferkonzentration von 50 fM im Medium; beeinflulSte den 
allgemeinen Proteinmetabolismus und der Prozentsatz an cAPP 
war deutlich h5her bei 550% (Figur 3c;i Tabelle 1). Im 
Gegensatz dazu war die AS-Konzentration stark erniedrigt, bei 
50 /iM Kupfer waren lediglich 20% der Easalkonzentration 
vorhanden und tlber 100 fM war in CURji-Zellen Afi kaum 
nachweisbar (Figur 3d,e), Dies wurde auch fjCir p3.5 ennittelt 
(Figur 3d)/ was die frliliere Beobachtung bestatigt, daS p3-5 
das Produkt eines alternativen fi-Secretase-Stof fwechsels ist. 

I 

Tabelle 1; Modulation der APP-Prozessierunq l^n CHO-Zellen* 



SAPP695C 


APP695 


; p3 


A£ 


CUR3 (50 fM Cu(II) ) 265 


550 


'. 270 


20 


CUR3 (Cu(I)/Cu(II)Entzug)77 


205 


: 50 


100 


Kl (10 fM CVI(II) ) 475 


295 


; 154 


20 


Kl (Cu(l)/Cu(ll)Eiitzug) 170 


190 


171 


100 



I 

I 
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I ... 

"[%) Zunahnie/Abnahme im Verglsich zu Standairdbedingungen 

I 

Beispiel 4: Stimulation der Afi-Peptidproduktion durcli 
Komplexbildung von Kupf jer ( I ) -lonen mit 

Bathocniproin bzw, der Kupfer(II) -lonen dixrch 

I 

Fenicillaxoln ; 

Die folgenden Untersuchungen wurden durfchgefOhrt. um zu 
iiberprufen, ob cAPP, sAPP und nachfolgende Abbauprodukte durch 
einen Kupfermangel moduliert werden. Um zju untersuchen, ob 
Kupf er (II) ftir die APP-Expression und «'aie Prozessierung 
erforderlich ist, wurde Kupfer(II) mittelis des Kupfer{Il)- 
Chelatbildners D-Penicillamin (PEN) und Kupfer(I) mittels des 
nicht Zell-permeablen Kupfer(I)-Chelatbildners 
Bathocuproindisulfonsaure entfemt. Es zeigte sich, dafi die 
Produktion an Afi und p3.5 nicht beeinflufit wurde, wahrend al- 
lerdings die Konzentration von sAPP und p3' auf 77% bzw. 50% 
emiedrigt war (Figur 3d,e; Tabelle 1), Di^s zeigt, daS die 
Kupf er (II) -induzierten Veranderungen auf einer spezifischen 
Modulation des APP-Metabolismus durch Kupfer beruhen. 

Beispiel 5: Untersuchting der endogen 'escprimierten KFX 

I 

enthaltenden APP7Sl/770-Isofoniien in CHO-Kl- 
Zellen. 

Die endogen expriiciierten KPI (Protease-Inhibitordomane vom 
•Kunitz-Typ, die durch alternatives SpleiS^n in APP751 und 
APP770 gebracht wird) enthaltenden Isof onnen| APP751/770 wurden 
in CHO-Kl-Zellen durch Immunprazipi tation von mit 
[^^SJMethionin markiercen Proteinen aus dem Zellysat und 
konditionierten Medien mit polyclonalem Ai^p-Anti serum 22734 
(Figur 1/ Figur 4a, b) untersucht . Die Sezerniemng von KPl-AAP 
entsprach der von c-inyc-APP69S (Figur 4) . Zwei Hauptbanden luit 
einein relativen Molekulargewicht von 130 |kDa und 105 kDa 
entsprechen SAPP751/770 bzw. SAPP695- Letzteres konnte auch 
mit anti-c-myc-Antiserura prazipitiert werdeii. Bei Inkiibation 

der CHO-Kl-Zellen mit ansteigenden Kupf erkorizentrationen 

i 

i 
I 
I 
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stiegen die APP-Spiegel und p3 -Spiegel signifikant ("app; cApp 
auf 295%, SAPP695 auf 475% und SAPP751/770 |auf 275% bei 10 jWM 
Kupfer und p3 auf 154% bei 10 fM Kupfer; F^gur 4a-e; Tabelle 
1) - Gleichzeitig verringerte sich die AlS-Produktion dramatisch 
bis unter die Nachweisgrenze (Figur 4d,e).; In Gegeawart von 
Kupferchelatbildnem betrugen die sAPP695-^Sezernierung 170% 
(Figur 4b, c), die sAPP751/770-Sezemienicig 1 190% (Figur 4b, c; 
Tabelle 1) und die p3-Sezernierung 171% (Figur 4d,e; Tabelle 

1) . i 

Weiter wurde der relative Spiegel an sAPP69S, p3 und AS, die 
von konditioniertem Medium von CHO-Kl-Zellen (a) und CH0-CUR3- 
Zellen (b) iinmunprazipitiert wurden, qiiantif isiert . Das 
Ergebnis ist in Fig. 5 gezeigt. Die Zyinahme an sAPP695 
(schwarzei Karos) erreichte in Kl-2ellen ein: Maximum bei 10 /M 
Cu(ll) (a) und in CUR3-Zellen bei 50 /M C^(ll) (b) ; danach 
erfolgte wieder eine Abnabme. Die Veranilerung des sAPP- 
Spiegels (offene Dreiecke) trat im Vergleich zu den 
Veranderungen mit dem p3-Protein, das den Maximalspiegel bei 
etwas geringeren Cu (II) dosierungen erreichte, spater ein, was 
hochstwahrscheinlich durch die Cohere HalbWertszeit im 
Vergleich zu sAPP bedingt ist. Ira Qegensatz' dazu stiegen die 
Afi^Spiegel (schwarze Quadrate) in beiden Zellinien bei Cu(ll)- 
Konzentrationen unter dem Basalspiegel drastisch an. Der erste 
Datenpunkt wurde bei der basalen Kupf erkonzeriitration ermittelt 
(0, 8 /zM Cu(II) ) . 

Beisplel 6: Identif izierong von Rupferagonisten fur APP mit 
Inhibitorwirfcung auf die jPreisetzung des 
Amyloid ^AS- Pept ids I 

Das Kupfer -bindende Peptid von APP und iAPLP2 (homologes 
Protein zum APP, das ebenso wie APP und APLPl zur APP- 
Genfamilie gehort) , APPN262 (eine ktlnstlich erzeugte, C- 
terminal verkurzte Form von APP, das aus den N-fcerminalen 262 
Resten des APP besteht) und weitere kiinstlich erzeugte APP- 
Formen, die sukzessive um einzelne Domanen vom C-Terminus 
verkQrzt sind) , die Kupferbindungsstelle tragenden Varianten 
von APP und APLP2 sowie Fragmente davon wurden mit einer 
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unterschledlichen Konzentration an Zn(ll) ii; Kontakt gebracht. 
Die verwendeten 2n^*-Konzentrationen betrugen 10 /M, 50 /iM, 100 
IM und 200 fin, Im Anschlufi daran wurde untepsucht, ab welcher 
Konzentration an Zn(Il) die Preisetzung des lAfi-Peptids gehemmt 
werden kann. Dazu wurden folgende Versuche ^urchgefuhrt : 
(1) CHO-Zellen, die stabil mit humanem APP695 transfiziert 
waren, wurden in MEM Medium mit den oben genannten 
Konzentrationen an Zn(Il) (10 bis 200 fm in PBS) inkubi&rt. 
Als Kontrollen wurden auch CHO-Zellen mit Kupferionen (10 bis 
50 /iM in PBS) Oder ohne jeden Zusatz inkubiert. Die Produktion 
von A£(Gesaint) , Afi40 und AS42 wurde qualitat^'iv und guantitativ 
mit polyclonalen und monoclonalen AntikSr^em bestimmt, Der 
Nachweis von APP, Afi und p3 erfolgte nacli biosynthetischer 
Markierung mit ^^S-Methionin wie folgt- Die stabil trans- 
fizierten CHO-Zellen, die wie oben erwahnt mit den jeweiligen 
Substanzen inkubiert wurden, wurden mit 22 ti fiC± "S-Methionin 
flir 4 Std. inkubiert. Konditioniertes Medium' und Zellen wurden 
geerntet und die gelosten Proteine fur die Immunprazipitation 
eingesetzt, Zuvor wurden die Proteinkonzentrationen mit dem 
Protein-Nachweis-Kit der Fa. BioRad bestimmt und die Menge an 
eingebauter Radioaktivi tat uber Szint ilationszShlung 
ermittelt. Die Zellen wurde in Extraktionspuf f er (50 mM Tris- 
HCl, pH 1,5, 150 mM NaCl, 2 mM EDTA, 2% Triton X-100, 2 % 
NP40, 1 mM PMSF, 10 /ig/ml Aprotinin und 10 fig Leupeptin) 
lysiert, Zelltriimmer wurden far 10 Min. \ bei 13.000 x g 
abzentrifugiert und der Oberstand auf 25 mMiTris-HCl, pH 8,5, 
1 mM PMSF. 10 fig/ml Aprotinin, 10 fig/ml Leup^ptin, 0,5% Triton 
X-100 und 0,5% NP40 eingestellt. Die Proteiinlosung wurde 1:2 
verdunnt mit 100 mM Tris-HCl, pH 7,5, 300 |mM NaCl und 4 mM 
EDTA. Die Uberstande wurden mit den ■ oben genannten 
polyklonalen app- und Afi-Antikorpem iiber Nacht bei 4°C 
inkubiert, die gebildeten Tmmunkomplexe| mit Protein A 
Sepharose isoliert und analysiert gem^S dem 'in Ida et al . , J. 
Biol, Chem, 271, S. 22908-22914 beschriebenen Verfahren. 

I 

Es zeigte sich, daiS mit einer Konzentration ab 50 jXti Zn{II) 
die Afi-Produktion dramatisch reduziert werden konnte. Sine 
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I 

erniedrigte Sezernierung von app in CH0-Kl-2ellen und in CUR3- 
Zellen zeigte sich bei den Zn(II) -Konzentrationen tiber 50 fM, 
mit einer urn 60% verminderten A£-Produktion bei 50 )UM Zn(ii) 
ftir CXJR3-Zellen (Kl: 20%), 90% bei lOO/xM zh(ii) (Kl:305) \md 
99% bei 200^xM Zn(II) (Kl: 60%). Uber 200 Ca{II) war keine 
weitere Abnahme der Al5-Produktion mehr zm yerzeichnen, wobei 
hier die Nachweisgrenze erreicht wurde. 

i 
I 

(2) Aus transgenen M^usen, die das AJ5-Peptid mit der himtanen 
Sequenz exprimierten, wurden primare Neurbnen isoliert und 
deren Afi-Produktion wie unter (1) beschriebbn bestimmt- 

(3) Transgenen Mause (siehe (2)) wurden Jie oben genannten 
Zn{II) -Konzentrationen in PBS oral, i,Vw il.p., s,c. und i,c, 
applizierit und die AS-Produktion wurde im ZNS und im Blut (das 
aus der Schwanzvene entnommen wurde) analog wie vorstehend 
unter (1) beschrieben bestimmt. Das aus der Schwanzvene der 
Mause gewonnene Serum (150-200 /il) wird mit PBS-Puffer auf 500 
fil Volumen aufgefiillt und mit 5 fig monoklonaiem Antikorper WO- 
2 (Ida et al., s.o.) und 20 /il einer 1:1 Suspension von 
Protein G-Sepharose uber Nacht bei; 4°C auf einem 
Uberkopfschuttler inkubiert. Der resultierehde Oberstand wird 
anschliefiend mit polyklonalen Antikorpern (^2734/6) gegen app 
inkubiert und die Urmunkomplexe wie vorstehend unter (1) 
beschrieben analysiert* Die Afi-Immunkomplexe warden mit Hilfe 
12-%iger Bis-Tricin Novex Gele entsprechenci den Angaben des 
Herstellers aufgetrennt und der relevante IjIole3culargewichts- 
bereich nach der tJbertragung der Proteine auf ein 
Nitrozellulosefilter (380 mA bie ^''C fur 40; Minuten) mit dem 
monoklonalen Antikorper WO-2 mit der ECL-Technik gemaS Ida et 
al.,s,o. analysiert. Auch hier war das Ergebnis, dafi ab einer 
Konzentration von 50 /iM Zn(II) eine Abnahme ! der Afi-Produktion 
erzielt werden konnte. i 
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Kupferagonist, dadurch gekenn:^eichnet:, daS er an die 
Kupferbindungsstelle des 
bindet und/oder die Freise 
verrlngert Oder verhindert. 



Aniyloid-Precursorprotein (APP) 
des i?Unyloid-AB-Peptids 



setzurig 



Kupferagonist nach Ansprrich 1, 
Metal lion en, Oligopeptid 
Oligosaccharide, Nukleot 
Siibs t anzb ibl i o theken oder 
aus Mikroorganisraen bzw. Pflanz 



yobei es sich \im divalent© 
e, Oljigonukleotide, 
.danaljoga, chemische 
are Naturstoffe 
en handelt. 



niedermolekulc 



i 



Arzneiinittel, die den Kupf eragonisten nach Anspruch 1 
Oder 2, gegebenenf alls in Kombination mit einem 
pharmazeutisch vertraglichen Trager enthalten. 

Verwendung des Kupf eragonisten nach Anspruch 1 oder 2 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur' Prevention oder 

Behandlung der Alzheimer Krankheit. ' 

I 
I 

Verfahren zur identif ikation eines KUEjf eragonisten, der 
an die Kupferbindungsstelle von APP bindet und/oder eine 
heinmende wirkung auf die Preisetzungj des Amyloid-A£- 
Peptids austibt, das durch folgende Schritte 
gekennzeichnet ist; j 

(a) Inkontaktbringen von APP oder eines die 
Kupferbindungsstelle tragenden Fragments davon mit 
verschiedenen Konzentrationen einer Verbindung, die 
potentiell die obige wirkung hat, 1 

(b) Nachweis einer Abnahme des AE-Protieins . 

I 

Verfahren nach Anspruch 5, wobei der Nachweis der Abnalime 
des Afi-Proteins mittels ELISA oder Iiranunprazipitation aus 
Zellkultursystemen erfolgt. 



Verfahren zur Identif ikation eines KupiEeragonisten, der 
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an die Kupferbindvmgs Stella von APP biiidet und/oder eine 
hemmende Wirkung auf die Preisetzung des Arayloid-Afi- 
Peptids ausiibt, das durch foljgende Schritte 

gekennzeichnet ist: ' 

I 

(a) Inkontaktbringen von APP oder eines die 
Kupf erbindungsstelle tragenden Fragments davon mit 
einer sich in LSsung befindenden oder immobilisier- 
ten Substanzbibliothek bzw. mit | niedermolekularen 
Substanzen aus Mikroorganismen unci/oder Pflanzen, 

(b) bei Verwendung einer sich in Ljosung befindenden- 
Substanzbibliothek Oder fliissigeni niedermolekularen 
Substanzen Immunprazipitation des ' kompetitiven oder 
nicht-kompetitiven Kupf erbindungsstelle/Liganden- 
Komplexes aus der Ldsung mit Antkkorpern, die f\ir 
APP Oder das Fragment davon spezifisch sind oder bei 
Verwendung einer immobilisierten Substanzbibliothek 



aus dem Kup 



Freisetzung des Liganden 

f erbindungsstelle/Liganden-Komplex durch Zugabe von 
Kupfersalzen, 

(c) Identifikation des Liganden, und | 

(d) Selektion von Liganden, die nach Bindiing an die 
Kupferbindungsstelle von APP einej hemmende Wirkung 
auf die Freisetzung des Amyloid-AE-Peptids ausiiben, 
iwobei wahlweise Schritt (d) aucri vor Schritt (c) 
erfolgen kann* | 

i 

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei bchritt (d) die 
Tnkubation von stabil mit humanem APP695 transf izierten 
Saugerzellen mit dem aus den Schrit|ten (a) bis (c) 
erhaltenen Liganden und die Bestimraung der Produktion des 
Amyloid-AB-Peptids mit polyclonalen oder monoclonalen 
Antik5rpem umfaSt. \ 

i 

9- Verfahren nach Anspruch 7, wobei Schritt (d) die 
Verabreichung des aus den Schritten (a) bis (c) 
erhaltenen Liganden an transgene Sauger, die das humane 
Amyloid-AiS-Peptid exprimieren, umfagt, die Gewinnung 
einer Probe aus dem ZNS Oder dem Blut und die Bestimmung 



I 
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der Produktion des Amyloid-Afi-Peptid^ mit poiyclonalen 
Oder monoclonalen Antikorpem. i 
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Zusaottnezif assung j 

Kupferagonist, der an die Kupferbindungss telle von APp bindet 
\and/oder sine hemmende Wirkung ajuf die; Freisetzung dea 

AJnyloid-Afi-Peptids ausflbt* ! 

I 

Beschrieben werden Kupf eragonis ten . die an die 
Kupferbindungsstelle von APP bindeu und/oker eine hemmende 
wirkung auf die Freisetzung des Ami^loid-AS-Peptids ausiiben, 
das an der Entstehung der Alzheimer Krankh^it beteiligt ist, 
Aufierdem werden diese Kupf eragonisten enthaltende Arzneimittel 
bzw- die Verwendung der Kupf eragonisten zur i Hers eel limg eines 
Arzneimittels zur Prevention und/oder BehandiLung der Alzheimer 
Krankheit, beschrieben und schlieHlich noch ^ein Verfahreu zur 
Identifizierung von Kupf eragonisten mit der fizr die erfin- 
dungsgemaSen Zwecke gewunschten Wir3cung. ' 



I 
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PCT 



KAPITELU 



ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGt PRCFUNG 

nach Ariikel 31 des Venrags flbw dit miemarionale Zusammcnarbot auf deii Gebiet des PatcntwMens: 
Der f^SunSieSn) Srtgt (beantngen). daB fllr die nachstehend bezdih^ intMnanonale ^^^6 

Gcbiet des Patentwescns durchgcfiihn wird. 



Von der mit dcr intemationalcn vorlaufigen PrOfUng Uauftragtcn Beh^ auszufiUlen 



Bcz^hnung dcr IPEA 



Eingai^gsdatum dcs ANTRAgS 



FeM Nr. I KKNNZEICHKUNG DER INTERNATION ALEN ANMELDUNG 

Intematioiialcs Anmeldedatum (Tat^onat/JiM 



Intemataonak? Aloenzetchea 
PCT/DEQQ/00693 



01. Msrz 2000 



Akteiiwsichcn dc6 AnmeldeT$ oder Anwalts 
1B24 / St 



(Friaiestor) PifiofitStSttg (ratfMtmtfftAf) 

i 

03-iMarz 1999 



BezeichnungdcrErfiiidung Kupf eragonist , der an die Kupferbindungsstelle von APP bin- 
det und/oder eine hemmende Wirkung euf die Freisetzung des; Amyloid-AO-Peptids 
BUSUbt. ■ ______ 



FeldNr.n ANMELDER 



BEYREUTHER. Konrad 
Ludolf-Krehl-Str* 25 
69120 HBidelberg 
DE 



Tekfaxnr- 



Petnsciimbiir.^ 



Staatsangehfirigkeit (Staat): 
DE 



Sitz Oder Wohnsiu (Siaat): 
DE 



MULTHAUP, Gerd 

Fritz von Briesen Str, 16 

69151 Dilsberg 



Staatsangehdriglceit (Siaat): 
OE 



Sitz Oder Wohnsltz (Siaat): 
DE ! 



Name und Anschiift Ifa^uiia^Vor^: MJ^ri^FirsonmyollsM^eaM^ B^^rA^n^^M^^dcrSm^i^S^^^) 



MASTERS, Colin L. 

171 Gold Street 

Clifton HiU, Victoria 3068 



Staaisangehfoigkdt (Siaat): 
AU 



Sitz Oder Wohnsitz (Siaal): 
AU i 



Weiierc Anmridcr sind auf cinem Fortsctzungsblau angegebcn. 



FonnWati PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1 W; NachdriicV Januar 1998) 



SiM Anmerkmisen zju diestm Antragtfonnuhr 
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intcmauonales AJcteozeichen 
BUttNr. ..2.... (>CT/DE00/00693 




FeMNr.m A^WALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTSLLANSCH^ 


Die folgeide Person isi Aawalt Q gemeinsama Venrecet 

■ . , , * ij twft Mian iiTiH v^nrin ihn ('sial auch fUr die inte^ 

und istvora(vanden) Aiimrfder(n)bereitsfrahcTbestclUworaenuna vcnn«inn\M5^^ 6 

Prtfung, ! 
□ wird hicfflui bescclli; einc ccwaige fruhe«. Bi^tcUung eincs A«wal«/gemems.njfin Vcnreters wirrf hicrmU widemifeiL 
1—1 wild hicrmit 2UsS«lich zu dcni bercits Wlher bcsiellten Anwalt/gem^insamwi Vertrctef. nur fUr das Vtffahren vor dcr 
1 1 mit dcr iniemauonalen vorlSufigen Prufting bcauftragicn Beharde besieUt. 


Kamc und Anschnft (FmaSeruunM. Vanuuni^beijttnsdsdtmF^'ifnveasta^ 

SCHOBLER, Andrea. Dr, 
Patentanwalte Huber & SchuBler 
Truderinger Str. 246 
81825 MOnchen 


Jtitfonax,: 

089/42 72 47 48 

\ — 


TeldfMnr.: 

1- 

0^9/42 72 47 49 


Fenisehreibru".: 


" |— 1 Di^Kascchenistauzi^cn^weimtebAiiwaltdder^^^ 

LJ Fdd cine spezicllfi Zastellanschrift angegebcn wird. 


FeldNr.IV ERKLARUNG BETREFFEND ANPERUNGEN 


D*c Anmcldef wunscbi. daB die mit dcr iptMnadonalen vorliufigcn Prtifung beauftmgte Befaorde* 

m die imcmadonalc vorlaufiye Priitog auf der GrundUge dcr intcniHrionalcn AnmeWung in dcr arsprflngUch 

ii) die Andcningen nach Artikel 34 

dcr Beschrcibimg (Andftfimgcn liegen bcD 

1 1 der AnsprUche (Andeningcn liegen bed) 

1 1 der Zdchnungcn (Anderungen liegen bei) 
berucfcsichdgt, 1 
... rn die beim Intemadonaien BOro cingercipbten Aodcrungen dor Anspniche nach Artikel I9 bertlcteichtigt (Kopic licgr 

LJ bei). i 
iv) Q dieibidciungendcrAnspifichcnachArtilcell9niditberac^^ 

, n den Bceinn der inttmation^ voriiUfigea Ptiifung Ws mm Ablauf vort 20 Monatcn ^^^cm Pn^^t^ 
^> □ auUeCoferndicBchftrdcnichtdncKopienachArf^^^^^ 

Anmdders crhSlt, daB cr keine solchen Anderun|en voraehmcn wiU (Regcl 69.1 d)), (Diej€S Aw/ww aaij 
Qjtgekreuzt werderu H'tfnn dU Frist mch ArHkel 19 noch nicht abgelaufen tsL) 


* WcnnkeinKastchenangekreuzt>^(Lwirdmitdcrint^^^^^ 

Anmeldung in der utvpriingUch eingcieiciircii Fassung begonnco; wenn «ne Kop e dcr ^^^^^^'^^^^ 
Si 19^uud/oder SdenS^cn der^e^^^^^^ ^r'&l ^scSbS B^^^^ 
Prilfbnff bcauftragtcn Beh5rdc <»ngehi, bevor daese nut der ErsteUung ernes schnfthbHen uescneias oaer ocs 
voriaufigeQPrttfirngsberichisbegonncnhat,Ydrdjedochdiege^ - - 


FeldNrV BENENNUNG VON STAATEN AI^ AUSGEWAHtTE STAAT^ 




Kl Der AiunelderbcncnntalsausgewShlCeStaaienalleaus^aMbarcDS^^^^ dU Sicat^ dU btstirmi^f^r<Un 

(Mochte derAnmeldcrbaiifnm:e Suiaten nicht ausw&hleru sind dieNcmen odfrZweibuchstab^n^Cod^dicsirSiaatin 
ai^denoben^ehendenZeilenanzMSeben.) 

1 — 7m Trrr":rTT~r7T;^;;;; SUhe Anmerkurmenm dlaem Aniragsfvmiuu 





Formblan PCT/ffEA/401 (Blw 2) (J«iu»^ 1994: N^hdnick JuU 1997) Si^ke Anmerhsngen m 
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BlatlNr, 



Iniemadonales Aktcnzcichcn 



FeldNp, VI KONTROLLISXfi 



Dem Afiinig licgen folgcnde Untcsrlagen fSr die ZwccU der 
mteniation»|cn vorlaufigeA PrQfung bei: 

1. Andcfungftti nach Artite! 34 

Bcschreibuag 

Anspniche * 
Zeichiiungen - 

2. Begleiischralboi 2U dcD 
AndcniAgen nach Artikel 34 • 



3. Kopic der Andcrungen nsch Aitikel 19 

4. Kopic einer Eikianing nach Anikel 19 

5. Son^ge (eirojetn cuffuhren) ; 



Bmitef 
BUlner 
Blltter 

Blittcr 

Blatter 
Blircer 

Bl&tier 



Von der mic dcf intemaiionalen vg^fiufigcn Priifting 
bcaufthigtcn Bchorde auszufuUcQ 
erhaltcn niche crhalten 



□ 

ni 

□i 

d 



□ 
□ 
□ 



□ 
□ 

□ 



I^mjAnciagliegeDauBerdfimdieoachstehendangetoeimenUnarlagm i 

□ L. 4 nn Blan fur die Gebklhienberechnung 

2. K»pie <ler allgemelnen VoUmschi 
3 Q Segrflndiing fw iJas Fdileo der UniMschrift 



5. sonsiige(«inS<Mb«ffB/i/wiJ: 

Scheck 



FddNr. vn ONTEBSCHRlfi DES 



ANMELDEHS, ANWALTS OOER GEMEP<sAlEN VERTaETERS^ 



Der NaiMlfdtr unUrteklaiMden Ptrtenitt nibtn 
inweldurEigenidi^dieP'rauiuiutrxtehHet. 



Dr. Andrea Schuftler 
PatentanwSltln 



MOnchen,! 22. September 2000 



Von 



der imt der intcmadonalcn vorlSufigen Piiifuns beauftragten Behorde auzuftUlen 



1. Dm&i dcs isteichiichea Eingaags des ANTRAGS: 



2. GfiSndcrtcs Rngangsdatum des Autnigs aufgnmd 
von BERIOfTtOUNGEN iwcb Regcl 60.1.b): 



, n Eingaagsdarum des AntragS NACH Ablauf von 19 Monaien ab Q ^^'ulirchter 



4. Q Eingangsdatem des Antrags INNERHALB 19 Monaw 



ab Piiorilstsdanim wegen Ristvcriangenmg nach R«grf 



5. 



□ 



Das Elngangsd^nrndftsAnoagsUegl nach Abiauf von l9Moniatenab 
Regei 



PriotitStsljaium, dcT verspSieie Eingang isTal^ nach 



62EOTSCHUX-DIGT. 



Vom Inicmadonahn BQco auszufuUen — i- 



Antmg vom IPSA erhalten am: 



3 



Fonnblan PCT/n«A/40l (letztes Blatx) (Jwuar 1994: Nachdmdc JuU 1997) 
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KAPITEL II 



InEcmadonales 
AJsiteozeichen 



Aktenzcichen des g ^g24 / st 

Anmddftrs Oder Anw:Ut$ ° ^^^^ ' 



PCX 

BLATT FOR DIE GEBflHRENBERECHNUNd 

Anlage zum Antrag auf intematidnale vorlaufige Priifung 

Von der nut der intiinaaQnalen vorlaufiscn Prttfim» 
— beauftragien Beharde auszufuUen 



PCT/DEOO/00893 



Kngangsstempei dcr ?fEa | 



Beyreuther et si. 



Berechnung der Tor£CScluiebeften GebBhren 
1. GcbBhr fur die vofiaufige PfOfiing - — - I 



2 BcarttwtmigSfiftbahr {Armtlder aus einl$en Stamen 
hab€n Anspruch <tuf eine Ermmz^'^i ^ ^f'' 
B€atb€ltwiss$ebahrum7S%. Ma£derAnmelder(oder 
habtn alle Anmeldffr) alnen solchtn An^ruch. so 
bttrdgt <^r in Feld H iinaaragendi Besrag 25 % <Ur 
BearbeitungsgebShr.) — „ - 



3 Gcsamtbetrag der vorgc$chriebenen Gcbuhrcn 
Addiercn Sie die Bcttige in den Feldern 
P und H tiad tragen Sie die Summe m 
4»s nebenstchcrtde Fdd em »- - < 



EUR 



147 



,00 nn 



EUR 



1680,00 



INSGESAMT 



(sicbft untcn) 
[T] Scheck 
[ I Posranweisuag 
[ [ Bankwcchsel 



• Barzahlung 

Q GebQhicnmarken 

Q K\i|?ons 

I I Sonstige (einzfiln angeb^): 



^,,PHA/ n wird bcauttn^g. den vorstehend angcgeben^. C«^^^ 

> — * Konto abzubuchen, i 

1 J- 1/ -*fcw*,« ^£A uberiia^ende Konien diem Vitfahrtn 

d«CdWlh]^ roeiMtn laufenden Kp«o zu bctatten te*. gu<zotchrab«L 



KoAionummer 



Datum (Tag^onat/JaHr) 



Fotmblair PCT/IPEA/dOl (Anlage) (Juli 1997) 



Un terschrifij 

. i 
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V^RTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUS^^^ 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESfiNS 



Absender; INTERNATIONALE RECH^RCHENBEHOHDE 



An 

HUBER & SCHuSSLER 
Paten tanwalte 
z.H. SCHUSSLER, A. 
Truderinger Strasse 
81825 MQnchen 
GERMANY 



246 



Frisr. 



iHiiber & Schufll 
Patentanw&lte 

I U. FEB. ZOOl 



5r 



Ipct 



MirreiLUNG UBEh die OBERMITTLUNG DES 
INTERNATiONALBN RECHERCHENBERICHTS 
~ ODER DER ERKLARUNG 

(Regel44.1 PCT) 



Aktenzelchen des Anmeldere oder Anwatts 
B 1824 Wd 



Internationales Aktenzcichen 
PCT/DE 00/00693 



Absend 



(datum 



iiag/Monat^JBhf) 08/02/2001 



WOTERESVORGEHEN 



slehe Punkie 1 wnd 4 unten 



Internationales AnmeWedajtum 
(Tag/MonatfJahr) 01^03/2000 



Anmelder 



BEYREUTHER, Konrad 



I 

t. m DemAnmelderwW mitgetdlt.«te^rlnWriurtionaleBaBherchBnberieMerstelK«urdeiirdlhmNermitON wird. 

Bis wann sind Anderungen einzurftlchen? | 

Olft Prfst zur Eirreichund eolcher Anderungen twtragi Oblicherweise zwei Monate ab der O^rrnlttlung 
PnSmltiorJ^I^^^^^^^^ Elnzelh^it^n sind den Anmerkungen ^LUf dem Beibl^zu en^ehmen. 

Wo sind Anderungen olnzureichen'7 

Unmritelbar belm Intemationalen BOro der WIPO. 34, CHEMIN des Colombettftfi. CH-121 1 Geni 20, 
Telefaxnr.: (41 -22) 740.14.35 ; 
Nahdrd Hinw^^e sind den Anmerkjngen aiif dem Beiblatt zu entnehitien. | 

2. n Dem Anmelder wird mitsatellt, dae kein intemetionaler Recherchonbericht efstetit wtrd lind daB ihm hiermft die ErklSrung neoh 
' — ' ArtikQl17(2)a)0b6rmmeKwlrd. 

I 

3. n Hinslchttlchde9W*rspm<*8flesendteentrichturgelner.usai2lichenQabflhr(zui^^ 

' — 1 dem AnmeldermliaetelltdftG i t*j*-u.« «,«,^fthiH»a 

I— I ri^^r WfdBffiDrudi und die Entscheiduna hier€ber zueammen mlt salnem Antrag aiif UbermWIung Wof^auw sw^ohl to 
□ Str^^& a^^^^^ imamationaien BOroObemtrtteltworden 

sind. 

[—1 noch keine Entscheidung Ober den Widerspruch vgriiegt: der Anmeldar wird benihrichflgt, sobakJ eine Entscheidung 
I — I getroffen wurde. 

WelteresVorgohen: Der AnmeWer wird auffolgendesaufmerksamgemacht: . , 

w -^^h AhiBu* xmn 18 Mmiaian selt dem Prioritatsdatum wlrd die Internationale Anmeldui^g vom Intemationalen Bure ^aiwe^ 

me der Intematfonalen Anmeldung oder das Prioritatsanspruchs beim IntQrnatonalen BOro ^mgshen. 
innftrtiflih von 19 Monaten eelt dem Priorltaisdatum ist ein Antrag auf InlematiQnale voriauflge PrOfunaeinzyreichen. we^nder 
AnmSllr d^^^^ 30 Monaten ealt dem Prigriiatsdatum (in manchen Amtem sogar noch iangor) 

verschleben mdchte. 

i^^ort^aih unn ^ uonatfin seit dem Priorilitsdatum muB der Anmelder die Wr den Eintrttt ln|die natlonale Phase vo^ 
S™^^^^^^ ^-^^ innartiatb von 19 Mcnaten feaijd^^^ '"l^n^iSdaftr^le I 
A^IIJeidu^ AuswaJileridimng ausgewahft wurden oder nicht ausdew&hlt werden>«Jfinten, dalur sle I 
Kapitel II des Vertrases nfch tverbindifch ist ' ^> 



Mama und Posianschrift derlntemationalen Recherchcnbehflrde 
Europalsehes Patentamt. P.B. 5Sia Patenttaan 2 
Aiii NL-2280 HV Rljswijk 
W) Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx, 31 651 eponl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevoltmachtigter Bedlensteter 

Joannes Vergobs/n 



FormblattPCT/ISA/220 (Jull 1998) 




\erkung»n mif Beibiatt) 
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PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERIChil 

[Artikei 1 8 sowte Reg9ln 43 und 44 PCT) i 



AWereeichen des Anm&lders odef Anwalls 
B 1824 Wd 



Internationales Akienzeichen 
PCT/DE 00/00693 



WErTERES 
VORGEHEN 



siehe MIn9ilung Ob©r die ubermltihing des iniemationaten 
Racherchenberichts (Formblatt PCT/iSA;S20) sowlo, sowert 



Recherchenberichts (Formblatt F 
zutreffend, nachstehander Punki 5 



Intefnaiionales Anmeldedaium 
01/03/2000 



(FcQhestes) Priortetsdatum (Ta^onatrJafir) 
03/03/1999 ^^^^ 



Annwider 

BEYREUTHER, Konrad 



ffilB oSwrnliMlL Bne Kopie wird d«n> Intemailonaler. BQro Obetmltteli. 1 

I 



1 . Grundlaga des Bericht« 

n Dte lmems«enale He.h^e W auf der Qft-ndlage .Iner b«i der BehSrde eIngeNehten Obe^eizuns der internation*«> 
'— ' AnniBldung(Begel23.1 b))dun*gafflhitvyordsn. 
b. Hlnsl^llich der in d.r .n.em«te«alen AnmaWunB olferAa^enJ^^^^ Amlnosauresequenz «l dB .ntemadonale 



ReSe bS dsr Qnjndl^se dea S«,uenzp«ttl«ll9 duwhaeWhrt wofden, das 
n inderintemationalenAnmeldunelnSchrifllehsrFonnertihalteniBt ; 

zusammen mit der ijttemaBonaten Anmeldung in computertesbarer Form elngereicht worden Ist 
bei der BehSfde riachtraglleh In sctiriftBeher Form omoerelcW worden ist. 
bei der Behorda nachtitglleh in coiflpmerlesbai^r Form eingarelcht worden Ist 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Die EtWa^-ng. daB das nBOm^dt^^^^S^'^^^^^^T^''^!^^ ^^iohtOberdwOftenba-unssgehallder 

Wa Eridarung. daB dia In computertesbarer Form erfaBter. Infomiationen dem schHtfllchan Saquanzprottkoll ar*p»«chen. 
wurde vorgalegt I 

Bdsdmmte AnsprOche haben eieh als nicht rocherehierbar erwiesen (siehL Feld I). 
Mangelnde EinheiUichkelt der Ertindunfl (siehe FeW H). 



4. Mlnsichtllch der Beieichnung d«r ErfindUPg 

Q wfrddervomAnmeldereingareichteWortlaiitgenehmigt. 
nn wurde der Worttaut von dec Bah5rd9wlefolgtfestgeseet: 
KO^FERAGONIST, DER AN DTE AMYLOID PRSCURSORPROTEIN (APP) BINDET EINE 
HBMMENDE WIRXUNG AUF DIE AMYLOID-A BETA-PSPTIDS AUSUBT 



5. 



HireichillchderZusammertfaseung I 

rrn wirddefvomAnrpelderemgerelchie WortlaiitQeriehmlgL ^ .D«hflrrf^teeinp«tet Der 

^ Recherchenberichts eine Stelhjnsnahme ^^ortegen. j 
FDlgande Abbildung der Zaichnungen Ist mil dor Zusammertfassung zu veroffentlichen: Abb, Nr. . 



Q wie vom Anmelder vorgeschlagen 

well der Anmelder selbst keine AbbHdung vorgeschlagen hat 
Q well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



jT] keine der Abb. 



ForrDblattPCT/ISA/210 (Blan 1) (Jul! 1S98) 
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ANMEBKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220 (Fortsetzijng) 



tpn R«,iaherhr*»ihen eind rfie Unterschiede zwischeti den AnsprOehen In der ©ingereicMen Fassung und den geanderten AnsprOohen 
Sbe^ sT^^^ deTi'Smaiionden ^zudeben (gleichlautend. Angaben zu 

verschiedenen AnsprOchen konnen zusammengefaSt wordsn), ob 

i) der Anspruch unverandert i$t; 

[0 der Anspruch gestrichen worden ist; 

iH) der Attspruch neu ten 

Iv) del- Anspnjch einon oder mehrere AnsprOcJie in der eingerelchten Fassun^ eilsect; 

V) der Anspmoh auf die Teilung eineS Anspruchs in der einger^ichien Fassung iurOckzutthren ist. 

Im folgenden slnd Belsplele angegoben. wie Andeningen Im teegleftsctireiban zu eriSlutem sfnd: 

1 iWenn anstelle von ursprOngllch 48 AnsprOchen nach der Anderur»g einiger AnsprtSche 51 AnsprOche f^^'stieren]: 
30, 33 und 36 unverandert; new© AnsprOcho 49 bis 51 hInzugelOgt." 

2 [Wenn anstelle von ureprilngtich 15 AnsprOchen nach der Andemng ellar Anspruche 1 1 lAnsprOche existferen]: 
'^Geanderte Ansprtiche 1 bis 1 1 trsten an die Sielle der Ansprtiche 1 bis 1 5. 

3. [Wenn oreprQnglicK 14 Anspruche existlerten und di© Andenjngen darin bestehen, daB MnJg^ Anspruche gestrichen werden und 

^S^'p^h^'? b^ 6 W^^^^^ AnsprOche 7 bis 1 3 ae^tricben; neue ^^^J^^i^l:,l^^^^ 

^&p(Sd^9 7 b^^^ gestrtchen: neu© Anspfoche 1 5. 1 6 unJ 1 7 hinzugefOgt: alle ubngeh AnsprOche unverandert 

spru^U ersetzt Anspnjch 17 in gefinderte ArwpruChe 15. 16 und 17 unte^tellt; neue AnsprOche 20 und 21 hmzugcfOgi 

"ErWarung rwich Artikel 19(1)" (Regel 46.4) j 

Den Anderunoen kann ©ina Erkianjng beigefugt werden. mit der die Andemngen eriSuterj dnd ihre Auswirkungen auf die 
L^ib[^»?SK^^^ dargeiegtwerden (die nicht nach Artikel 19 (1) geind.rt werden kennen). 

Die ErWarung wnd zueammen mit der intemationalen Anmeldung und den ge&nderten AnspfOehen verdffentircht 

Sle Ist in der Sprache abzufassen, in der die international© Anmeldung ver5ften«lch^ wird. 

Sto muB kurz gehalten sein und darf. w^nn in engliccher Sprache abgefaSt oder ins Englisihe ubeieetzt, nicht mehr als 500 

Wflrterumfassen ' 

ainiurelchen und in der Oberschrift als soleha zu kennrelchnen. «oraiflsweise mft den Wopen Erklimng nach ArflKei ig u ) ■ 
Die Erklfifuno daif keirt* herabg«lMnden AulternngBn Obar den irterraiionalen Recherchgnbarlcht odw '^.^'j^J?.!!^'?^ 
?IJJ!^e^2hauurnan Sm^^^^ beziahen. nur Im Zoaammenhaog ml! einer Andarung diasaa Ansprvchs Bezug 

nehmen. | 

Auswlrkungen eines berdlts oestelUan Antraga auf Internationale voHaufige PrOfung ; 

SchenS Raseln 553 a) und 62.Z, arner Satz).Waltera Information slnd den Anmatl^ngen im Antragsfomiular 
(PCT/IPEA/401 ) zu entnehmen. 

Auewirkungen von Andawnflen hlnsichtlich der Obersetaing dar intemaflonaten Anmeldung beim Hntritt in die 
nationale Phaaa ' 

Der Anmelder witil darauf hingeiwiesen, daS bei Eintrto in die nationale Phase moglicheniJeise anstatt octer zustalich zo der Ober- 
^gTS^rtJ^in S^r ellJgar^hten Fassung eine Obaisetzung der nach Artkel 1I9 geSnderten Ansprtlche an die 
bestimmlan/ausgewahiten Amterzu Qbermittein ist 

Nihere EInzelherten Qbar die Ertordemiss© jades bestimmten/ausgewahften Arms sind Band it des PCT-Leftfadens f Or Anmelder 
zvi entf^ehmen. 
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' PCT/DE 00/00693 

INTEHNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

^dl >^m.H.uno»n«idenAnspKichon.<«esichalsnlcmreche.chtert)are^^^^ 



G»n*BAnll<ell7(2)a)wurdea«8h-gen<«nGfQndenfQrl«s«mm»AnsprOcheke.nFteo^ 

Obwohl Ansprach 4 sich a.^^^^^^^ SSfde'SuTheJcSe durchgefChrt und 

rrSrdSU'SiJh^lrf'S^^SngSrhrten'SirKungSrd^^ Verb^ndung/Zusanunensetzung. 

2. AnsprOcheNr, 
' — well ste Sich ai 
daQ eine einnv 

s1ehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



well* sich auf Telia <ter in«n«t>on^an Anmeldung bezteher vo^^,^'*" 



□ C;^tt'*beiMm»bh.n9H)aA«pfachehande^tf«nlcht»«^^ 



Feld II BemerKungen 



bei manoelnder EinheitllchkeH der Erfindung (Fortseteung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die fntemationale 



Rocherchentehorxie hat feerggsteilt dafl dteSQ Intematlooale AnmeWuns meh^ere Erfindungen enthait 



siehe Zusatzblatt 



AnspruCh© Nr. 



^' 1 — I chenbertcht beechrSnM slch daher aut die \r\ den AnsprQchw zuefsi srwannw cmnwiiy , ^r- 



[X] DteZahlungasaateherRBchetjshengebQnren ertolgtsohwWWBrsptuch. 



Fonnblatt PCT/tSA«10 (FortseUaing von Blatt 1 (1)>(Juli 1998) 



I 
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WOTEREANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt,! daB dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindi^gen enthait, 
nSmllch: I 

1 

1. AnsprQche: Tell 1-4 

MetalHon als Kupferagonlst der an das 
Amylold-Precursorproteln (APP) bindet und/oder die 
Frelsetzung des Amyloid AB-Peptlds verrlngert Oder 
verhlndert. Arzeinmlttel enthal tend den. Kupferagonlsten 

2. Anspruche: 5-9 

Verfahren zur Identiflkatlon e1nes Kapferagonisten der and 
das Aniyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 
Frelsetzung des Amyloid AB-Peptlds verrlngert oder 
verhlndert. 
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lntemationaie6Akten»iciienPCT4)E 00 ^0693 



WEITEREANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Forts etzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr.: 1-4 



e1|ne 

v|on denen sich nur 



Die geltenden PatentansprQche 1-4 beziehen sich auf 
unverhaltnlsmSBlg groBe Zahl mogllcher VerblndungenJ ., 
"JHlelnSr Antell in. Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stutzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT 1n der Patentani^ieldung offenbart 
gelten kann. Im vorllegenden Fall fehit den PatentansprQchen di« 
entsprechende StOtze und fehlt der Patent anmel dung die notige Offenbarung 
in elnem solchen MaBe, daS eine slnnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch uniDSgllch erschelnt. ^ 
Die geltenden PatentansprQche beziehen sich auf Verblndungen Jeweils 
charakterlslerten durch erstrebenswerte Elgenhelten o<'e''J^9e"?c^*"S"'.^ 
nSmllch "Kupferagonist". Die PatentansprQche umfassemdaher alle Produkte 
etc.. die diese Elgenhelt oder Eigenschaft aufwelsen, Iwohlngegen die 
Patentantneldung Stfltze durch die Be$chre1bung Im Sinne von Art 5 PCT nur 
fOr eine begrenzte Zahl solcher Produkte Hefert. Im vorllegenden Fall 
fehlen den PatentansprQchen die entsprechende Stutzfe bzw. der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung 1n elnem solbhen MaBe, dab eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 

Daher wurde die Recherche fur die erste Erflndung auf I diejei leader 
PatentansprQche gerichtet, welche 1m o.a. Sinne als 
offenbart erschelnen, namlich die Telle betreffend. ~.~ ...... 

Zn-1onen wie sle in den Ausfuhrungsbelsplelen angegeb^n sind. 
Da die Qbrlgen In 2. Anspruch beanspruchten Var1an1|en nicht ausrelchend 
karacterislert worden sind, und die entsprechende ^ti^ze fehlt, 1st eine 
sinvolle Recherche fQr diese Varlanten n1cht moglich.; 

Der Anmel der wird darauf hingewiesen. daB PatentanspriUche, oder Telle von 
PatentansprQchen. auf Erflndungen, fur die kein intennatlonaler 
Recherchenberlcht er stent wurde, normal erweise "i^F'^^eegensUnd einer 
international en vorlauflgen Prufung sein konnen CRegel 66.1(e) PCTh in 
seiner Eigenschaft als mlt der international en vor auflgen Prufung 
beauftragte BehSrde wird das EPA also in der Regellkeme vorllufige 
PrQfung fur GegenstSnde durchfQhren, zu denen keine Recherche yorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall. daB die PatentansprQche inach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden ^A^t. 19 PCT) oder 
fur den Fall, daB der Anmel der im Zuge des Verfahr^ns gem&B Kapitel Ii 
PCT neue Patent anpruche vorlegt. 



gbstDtzt und 
die Verwendung van 
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Iprf'TeToS^aT'™^^^^ G01N33/68 ■ A61P25/00 



Nach der ln^6matk>natert PatentklasslflkaUon (IPK) otter nadi dsr nailcmaten Kiaasifikallon und def IPK 



RecfterchfenerMinttestprijfelMr (j<Iassinkattons*ystem und KlassffiKAliorisaymbole ) 

-PK 7 A61K GOIN 



ReAercWeiiB aoer nlchl zum Mindeapriifetofr geh6i««ae VefSffentllohungftn, sowea dtese unier <ite rBchcrchlBiien Gebiele teflon 



wS,rt.r»d der Wemaiionalen Rechercne konsunierte eteWforrtBche DatenbanK (Nam6 der Dat6nt>anK und evtl- prfinvendeie Si>chbegrin&) 

EPO-Internal , BIOSIS, WPI Data, PAJ, EMBASE, CHEM ABS Oati, MEDLINE 



1. RECHERCHlERTE GE8IET6 



C. ALS WE36NTL10H AHQEBEHSNE UNTERLAGEN 



Kalegoiie" 



p.x 



Bazelshmmg oer VoienenlUohuoa. s»well eitoreferiWi «niM Angafie *f in SeWBcM tormienaen fTe«« 



UO 93 10459 A (UNIV MELBOURNE) 
27. Hal 1993 (1993-05-27) 
Zusammenfassung , ^ , 

Selte 21; AnsprOche 15-17; Beisplele 3-6 

WO 98 40071 A (GEN HOSPITAL CORP ;BUSH 
ASHLEY I (US); ATWOOD CRAIG S (US); HUANS) 
17. September 1998 (1998-09-17) 
Seite 41-45; AnsprQche 13-15.26-29,31-33; 
Be1 spiel 6 

Seite 52; AnsprQche 59.66,73.81,93; 
Bel spiel 3 

WO 99 45907 A (GEN HOSPITAL CORP) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Zusammenfassung; AnsprQche 16,21,25; 
Bei spiel 8 

"~ V- 



B«r. ArapniCft NT, 



1-4 

1-4 

5-9 
1-4 



Wettera Verftftentltehungen Eind der Fortseizung von Feid 0 
anirwhman . 



Sidne Anhang Pat^ntfamRie 



" Besoddere Kalegorlen von angegebenen Verdrtdniiidiunsen 

■A^ VerOTentPohUrtfl. die dan allgemainen Stand dcrTechnikdeflnlait 

a&er nich{ at» leGonder^ beddUtsam anzusehen i£l 
'E' &ttei«e OokumanU daa jddoen erel am Oder nacn dem inlemaltonaien 

Anmeldsdaium verORentlk;ht worden tal 
■L • VaTfintentadiuftfl. die gedtanet 1^, ©in«n RrioiftatsariBpnicft zwelfetian er- 
ficnelnen zu iSsan. Oder dureh die (bs Ver«fentBchUftg5dalum einer 
indSren kn Hdcfterehenbsrichi genannien Verttlertbohiirtfl baled wef^ 
soil Oder die aus einem anderen bBfionderar Grund sngegeben gi (wie 
aisgaTOhft) _ ^ 

•or VeiWtenOichung, die sicft auf elf»e nnQndlkihB orenbamng, 

eme Benuizung, eln© Ausstelung oder andeie Mafinahmen beficftl 
•p Ver6fl6nl«chunft dte vor d&m htemalionaten AmwidWaaum; a»er nach 
dem beanapnichien PrtamatBdatufn vereffairtichl worden fai 



T 8pfile»« VeiefleftCncnuns. die nach dem lm«pUOTOlCT Aftn^ 
<KiBrdomPTkwil5lsdatumvef6ttant!ichtwordsn Wi^{*<». 
AnmeWunfl ntoht kolUdten. sond«n nur zum Veiaaiidnls das der 
Erfindung zugnindellfiierKten Pfinzipe Oder dar Ihr zugrundeMegenden 
ihoma angegeben jsT 

'V vertffemlichuna von beboodarsr Bedeuuing; <*?isaiwpnjdiW Ef^^ 
ifnnaltelnauS^ nichlalsnduoderaut 
erfinderlscher Tdl^teiii beruhend belrachtet warden 

•y' VerWfenllchung von bionderer Bedaoiung; die b^ppnijie Erfin^ng 
kann nteht als auf eifindwlscher T5IIflKeft befuhend be^SChiel 
werden. wenn rfta VertWfBiiiicnung rra el^er odar '"ewaren ai^ran 
VeroffanHtehuiwen dteger Kaiegoite In Vertindung gebracftt wfl uno 
diese Veitlndung Fur ^pen Fatfimann nahelle^d Is 

'A' VeiSnenllldiuftg. dte Mbgied dai«dl>en PatarrtfamiM ig 



Daium das Abschiueses dar intematlonaian Recharcne 

29, Januar 2001 



Abaandadatum dd& incamaUonalen Hacnerdianberichia 



Name und Poaanachrlft dar intemadonalan fiechofcnervbehSide 
Europdladiaa paientann P.e. 5Qie Paienttaan 2 
NL-22eOHVR!|«wIik 
Tel (+31-70) 340-20d0, Dc 31 651 apo nl, 
l?ax(^31-70)W-3016 



BevoKmaemigter Bed^ndatar 

I 

Gonzalez I Ramon, N 
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Intd^^aies Aktenzeichen 

PCTI/DE 00/00693 



C.(Fort*elziin9) ALS WESENTLICH AHQESEHENE UNTERLAGEK 



iCtfegorie" I Bezeidinung der V^wrfemllchung, acmei. ©rtDrdertich unter Angabo Oer h Belracnt Korranencen Tefie 



x.p 



BbIt. Anspaich Nr. 



HESSE. LARS ET AL: "The b6ta-A4 amyloid 
precursor protein binding to copper." 
FEBS (FEDERATION OF EUROPEAN BIOCHEMICAL 
SOCIETIES) LETTERS, (1994) VOL, 349, NO. 
1, PP. 109-116., 

XP000929645 
Zusammenfassung 

Selte 109, Spalte 1; Abbildungen' 6,7 

NOSTRAND: "Zlnc(II) selectively enhances 
the inhibition of coagulation factor XIa 
by protease Nexin-2/amyloid b protein 
precursor" 

THROMBOSIS RESEARCH, 

Bd. 78, Nr, 1, April 1995 (1995-04), Seite 
43-53 XP000933824 
siehe Discussion 
Zusammenfassung; Abbildung 4 

BORCHARDT T. ET AL: "Differential effects 
of zinc on amyloid precursor protein (APP) 
processing in copper resistant varlaints of 
cultured Chinese hamster ovary cells" 
CELLULAR AND MOLECULAR BIOLOGY, 

XP000933558 
siehe Discussion 

Zusammenfassung; Abbildungen 3,5 

LI, Q. X, ET AL: "Proteolytic processing 
of Alzhelmers disease bA4 aniyloid 
precursor protein in human platelets" 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
Bd. 270, Nr. 23, 

9. aunt 1995 (1995-06-09), Selten 
14140-14147, XPO0O929730 
siehe Discussion 
Zusammenfassung 

Selte 14143, Spalte 2, Absatz 2 

RUSSO T. ET AL: "Fe65 and the protein 
network centered around the cytosolic 
domain of the Alzheimer's b-amylo1d 
precursor protein" 
FEBS LETTERS, 

Bd. 434, 1998, Seiten 1-7, XP000929646 

Zusammenfassung 

Selte 3; Abbildung 3 



1-4 



1-4 



1-9 



1-4 



1-4 
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IffTERNATlONAWi RECHERCHENBERICHT 



anales AktBnzeiehdn 

PCT/DE 00/00693 



C,<Fortsetewn9) AL5 WESENTLlCM ANGESBHENB UNTERLAQEN 



Bezeichnung der VerWenllichung, aaweil crt^niariicn ufrtar Angabe der in Beirachlkommenden telle 



8slr. An^ruch Nr. 



x.P 



ERMEKOVA K. S. ET AL: "Proteins 
Implicated In Alzheimer disease. The role 
of Fe65, a new adapter which binds to 
b-amylold precursor protein" 
MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS OF 
NEURONAL PLASTICITY, 

Bd. 10, 1998. Selten 161-180, XP000933860 
Selte 170 -Selte 172; Abblldungen 5,6 

WO 00 28331 A (DU PONT PHARH CO) 
18. Mai 2000 (2000-05-18) 
Zusammenfassung; AnsprQche 1,19 

US 5 981 208 A (DREYER ROBERT N ET AL) 
9. November 1999 (1999-11-09) 
Zusammenfassung; Anspruch 1; Bel spiel 5 

UO 99 21886 A (MERCKEN LUC ; CZECH 
CHRISTIAN (FR); PRADIER LAURENT (FR); 
REBOUL BE) 6. Ma1 1999 (1999-05-06) 
Zusammenfassung , , 

Seite 35, Zelle 20 -Selte 36, Ze11e 6; 
AnsprQche 24,28,35; Bel spiel 6 

WO 97 18476 A (UNIV WESTERN AUSTRALIA 
; RAMSAY HEALTH CARE PTY LTD (AU); MARTINS 
R) 22. Ma1 1997 (1997-05-22) 
Zusammenfassung; AnsprQche 1,8,9; Beisplel 
1 



Feimlibll PCT/ISAGIO (PeittDUung vcn Blie 2) pull 1992) 



1-4 



5-9 
5-9 
1-9 

5-9 

5-9 
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lnlsmatlonale& AKienzeichen 

PCTi/DE 00/00693 



Im Recherohenbericht 
angefQhrtea Patent^okument 



Datum der 
Ver^ntlichung 



Mit0n©d(er) der 
Patentfamilie 



UO 9310459 



27-05-1993 



AU 
AU 
CA 
DE 
DE 
EP 
JP 
US 



669493 6 
2926392 A 
2123211 A 
69227380 C* 
69227380 1 
0613560 A 
7503316 t 
5705401 A 



US 5981208 



09-11-1999 



AU 
CA 
EP 
IL 
JP 
HX 
NZ 



2086165 A 
0564946 A 

105216 ^ 
7051096 A 
9302021 ^ 

247356 ^ 



UO 9921886 



06-05-1999 



FR 
AU 
BR 
CN 
EP 
NO 
ZA 



2770217 !a 
3129500 iA 
9813105 IA 
1277616 T 
1025121 |A 
20002001 |A 
9809745 A 



UO 9718476 



22-05-1997 



AU 7486096 A 



Foimew PCT/i3Aai 9 (*maio Pai«ni(ainllo)(Ju» i w!) 



Datum der 
VerQflBntlicHung 



13-06-1996 
15-06-1993 
27-05-1993 
26-11-1998 
08-04-1999 
07-09-1994 
06-04-1995 
06-01-1998 



Up 9840071 


A 


17-09-1998 


AU 
EP 


6548498 A 
1007048 ^ 


29-09-1998 
14-06-2000 


UO 9945907 


A 


16-09-1999 


AU 
EP 


2998199 A 
1061923 A 


27-09-1999 
27-12-2000 


UO 0028331 


A 


18-05-2000 


AU 


1618000 A 


29-05-2000 



10-10-1993 
13-10-1993 
16-10-1996 
28-02-1995 
31-08-1994 
27-04-1995 



30-04-1999 

14- 12-2000 

15- 08-2000 
20-12-2000 
09-08-2000 
17-04-2000 
04-05-1999 
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Frisi: 



PCT 



'^6rDEI lUNQ ZUR ZAHLUNG 
ISATZL CHER QEBUHREN 



7. SEP. 2000 



(Artikf 1 17 :3)a) und Regel 40.1 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwatts 
B 1824 Wd 



Ab$end8datum 



(T 9g/Monat/Jahf) , 22/09 /200C 



ZAHLUNG FALUG 

innerh«db{von \oUj 
ab obigem Absendl 



IntematJonales Ataenzelchan 
PCT/DE 00/00693 



tntematlonales Anmeldedatuni 
CTagmjnst/Jahr) 01/03/2000 



Anmelder 



BEYREUTHER, Konrad 



1. Die Irrtemationale Recherch'enbehBrde 

i) tet der Auffassung. daB die intamatiooaJe Anmeldung — ^^^o.,-,j r 
denMieoesefrn^ auf gesondertsm Blott angegebenan AnsprOchen erfaSt and: 



. ^nzahl) Erfindungen umfaBt. de in 



imd ist der Auffassuna daB die irrtemationale Anmeldung dem ^fordernls der EinheitHchkert der Eifindung 
(RegS 13J?l^rId 13 a) nlcht errtspricht, und zwar aus dfiftCKaeOflfehend/auf gbsondanem Biait angegebenen 
GrOnden: 



(I) [x] hat eine Internationale Teilrecherch© 
— durchgefOhrt (sieha Anhang) 



[~| wird den intematlorlaien Reeherchenboricht erstsnen 



fQr die Telle der intBrnationalan Anmeldung, die 3kh auf die in den AnsprOchen Nr. ■ k<.,j«u^„ 
Tftll 1-A — ^zuersi erwahnte Erfindung beziehen. 

I 

ill) wird den intemationalen Recherchenbericht filr die Obrigen Telle der intemaUonaleH Anmeldung nur insoweK 
ersteilen, al$ zusSlzllche GebOhren enWchtet werden 

I 

Z. Der Anrtieider wird auf get ordort innerhaib der obengenannten Frist den nachsiehenden langegebenen Beirag zu 
entrichien; 



QebQhr pro ^uaSiztiche ErTin^ung 



Anzahl der zusfttzlicheA Erflndungen 



' GesBrntbetragdertosaunchonGebuhi^ 



Oder, FUR 945.00 



X 



_R]R 945.00 



Dem Anmelder wifd mttgetellt, daB nach Regel 40.2 c) die Zahlung ^ine':^"®^?'"^!*".^^^^?^^^ 
eriolgen Kann; dam Wlderspmch Ist elne BegrQndung des Inhalte beizujlgen, daB^e '**ejT^tionale^^ 
Erfb^emis der BnheitWchkeH der Erfindung erttlle oder daB dar Betrag der geforderten zusfttzlichen Gebuhr flbeiMhi 

sei. 

3. [Y] Die AnsprOche Nr. ^^oh^ AnhSrtgp haben sich aufgpund von Mangeli|nach A^^^^^ als nidit 

^ recherchieibar gern^S Artlket 17(2)b) erwlesen und wurden deshalb l^einer Erfinduhg zugeordnet 



Name und Postanschrift dar tntematiDnaien Recherchenbehfirda 
EuropaJeches Patentamt P B. 5616 Patendaan 2 
ML-2280 HV Rijswijk 

Tel, (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epO nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevollmachtigterBedji 
Claudia AragoAe 
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Die Internationale RecherchenbehSrde hat festgestellt^ daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthait, 
namlich; 

1. AnsprtiChe: Teil 1-4 

Metal! ion als Kupferagonist der an das 
Amyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 
Freisetzung des Amyloid AB-Peptids verringert oder 
verhindert. Arzeinmittel enthaltend den Kupf eragoni sten 



2. Anspruche: 5-9 ■ 

Verfahren zur Identifikation e1nes Kupf eragoni sten der and 
das Amyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 
Freisetzung des Amyloid AB-Peptids verringert oder 
verhindert. 



Die mit der vorliegende Anmeldung zu losende Aufgabe besteht darin, ein 
Arzneimittel zur Behandlung der Alzheimer Krankheit b^rei tzustellen. 
Als Losungen dieser Aufgabe werden Zusarmiensetzungen yon Kupf eragoni sten 
die jeweils gekennzeichnet sind durch ihre eigenen bdsonderen technisches 
Herkmale:(Mei:anioneni Oligopeptide, Oligonukleotide, Oligosaccharide, 
Nukleotidanaloga* chemische Substanzbibliotheken und iNaturstoffeJ 
vorgeschlagen ! 

WO 9310459 beschreibt divalente und trivalente Katiorien (Zinc) und/oder 
Heparin als Modulatoren des Amyloid-Precursorproteins und die Verwendung 
von Zink Kationen zur Behandlung der Alzheimer Krankheit (siehe Seite 21, 
Beispiele 3-6 und Anspruche 15-17) 

WO 9840071 beschreibt Metal lionen (Kupfer und Magnesium) und/oder ihrer 
Chelanten (Bathocuproin, Bathophenanthrolirji, Penacillamin, TETA oder 
TPEN) als Modulatoren des Amyloid-Precursorproteins- JDie Rolle von 
Kupferionen in der Alzheimer Krankheit istjauch beschrieben (siehe Seite 
41-45 Bei spiel 6 und AnsprUche 13-15. 26-29;31-33) 

- Li Q. L. et aK in Journal of Biological j Ch^iistry; (1995) 
270:14140-14147 beschreiben die Hemnung von Amyloid Precursorprotein 
(APP) degradation durch Behandlung mit divalenten Metal lionen wie z. B- 
Zinc, Kupfer und Kobalt (siehe Zusaitmenfassung und Tabelle 1). 

- Hesse L. et al. In FEBS Letters (1994) 349: 1G9-115 beschreiben 
spezifische Bindung von divalenten lonen Cu2+ und Zn2+ aber nicht von 
Mg2+, Mn2+, Co2+ oder Ni2+ an 1251 markiertes APP als Kwnpeti toren des 
homophilen APP Peptids. Die Kupf erbindungs telle des APP wird auch 
beschrieben (siehe Abbildungen 6 und Seite 114 Spaltfe l). 

- Nostrand W. E, in Thrombosis Research (1995) 78; 4i33-53 beschreibt der 
Effekt von Zinc auf die Protease Nex1n-2 (sekretiertie Isofonn von 
Alzheimer Arnyloid Precursorprotein) und Modulation Bindungsregion von 
nativem APP durch ZnZ+. i . 

Die Idee einen Kupferagonist der an das AiT\yloid- Precursorprotein (APP) 
bindet als LOsung der o. g, Aufgabe bereitzustellen ;kann daher nicht als 
einzige allgemelne erfinderlshe Idee 1m Sinne von Regel 13 PCT dienen, 
die den technischen Zusammenhang zwischen den beanspruchten Erflndungen 
darstellt. 




Internationales Aktonzetchen 



AUPFORDERUNG ZUR ZAHLUNG ZUSAlTLICHER GEBOHREN 



PCT/DE 00/00693 



Fonn&latt PCT/1S A/206 (Qesondertes Blatt) (Juli 1 932) 



Seite 1 von 2 
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AUFFORDERUWG ZUR ZAHLUNG ZUSATZUCHER QEBUHREN 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/DE G0/00693 



Die beanspruchten Erflndungen stellen rein alternativfe Losungen dar, die 
jewel! s gekennzeichnet sind durch ihre eigenen besonderen techmsches 

Merkmale. . ^ ! ^ ^ f ^ 

Es gibt in der vorliegende Anmeldung kein weiteres tethnisches Herkmal, 
das als "besonderes technlsches Herkmal" einen technischen Zusanmenhang 
zwischen den Erfindungen bestiimt. Das Erfordernis der Einheitlichkeit 
der Erfindung nach Regel 13 PCT ist daher nicht erfuUlt, Die einzelnen 
Erfindungen werden al$ die verschieden o. Gegenstatide identifiziert. 
Eine Recherche fUr alle diese Erfindungen w5re mit ei^em betracht n chen 
Recherchenaufwand verbunden. Nur der erste oben erwahnte 
Erfindungsgegenstand ist recherchiert worden. 



Formblati PCT/)SA/206 (gesondertee Blatt) (Juli 1 992) 



SeTte 2 von 2 
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WEfTERE ANGABEN PCT/ISA/ 206 ' 



Fortsetzung von Feld 3. I 

Obwohl Anspruch 4 sich auf ein Verfahren 2ur Behandluhg des 
menschllchen/tierlschen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt 
und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der ; 
Verb1 ndung/Zus ammensetzung . 



Weltere Mangel nach Artikel 17(2)(a): 



Fortsetzung von Feld 3. 
AnsprQche Nr.: 1-4 



Die geltenden Patentanspruche 1-4 bezlehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl mogllcher Verbindungen, von denen sich nur 
ein Kleiner Anteil Im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stOtzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentan^pruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
In einem solchen MaBe, daB eIne sinnvolle Recherche fiber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmogllch erscheint. 

Die geltenden PatentansprQche bezlehen sich auf Verbindungen jewells 
charakterislerten durch erstrebenswerte Eigenhelten oder Eigenschaften, 
nSrnlich "Kupferagonlst". Die Patentanspruche umfassen dahef alle Produkte 
etc., die diese Eigenhelt oder Eigenschaft aufwelsen; wohingegen die 
Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung Im S1nhe von Art. 5 PCT nur 
fur e1ne begrenzte Zahl solcher Produkte llefert, Im! vorliegenden Fall 
fehlen den Patentanspruchen die entsprechende Stlitze bzw. der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung in elnem solchen MaBe, daB eine 
sinnvolle Recherche Qber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmogllch 
erscheint* 

Oaher wurde die Recherche fQr die erste Erflndung au{f die Telle der 
Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als igestutzt und 
offenbart erschelnen, namlich die Telle betreffend, die Verwendung van 
Zn-lonen wie sle in den AusfOhrungsbel spiel en angegeben sind. 
Da die ubrigen In 2. Anspruch beanspruchten Variantejn nicht ausreichend 
karactensiert worden sind, und die entsprechende Stutze fehlt, 1st eine 
sinvolle Recherche fOr diese Varianten nicht mogli ch, 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentansriruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein int^rnatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorUufigen Prufung sein k6nnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorl Sufi gen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fQr Gegenstande durchfuhren, zu denen keinei Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fQr den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geSndert wurdenl(Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemSB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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Anhang 2u Formblatt PCT/ISA/206 
MfTTCILUNG ObER DAS ERGEBNIS DER INTERNATIONALEN 
TEILRECHERCHE 



InternaDonales Akidnzelchen 

PCT/DE eO/00693 



1 DiBse Mitteiluna isl ein Anhang zur Aufforderuno zur Zahlung zusitznohar Gebuhreii (Formblatt PCJ/ISA/SOe). 
KStet oKs^^nis der internati<malen Recherche zu den Teilen der Intemationalen Aruneldung. die 
sich aut die In dan folgenden AnsprOchen zuerst eiv/Shnte Eiflndung beaehen. 

1-4 I 
2.Bel dieser Minellung tanri^ steh nicht urn den IntemaUonalen Rechsrchenberfcht der naeh Artlkel 18 und Regel 43 
erstelK wird. i 

3 zahlt der Anmelder die zusatzlichen Recherchengebuhren nicht, so gelten die AngaiMn in ^ifser Mfttellung 
;^der intemationalen Recherche ond werden in dieser Form in den Intemationaienl Recherchenhenoht aufgenommen. 

4^1t der Anmelder zusauliche QebOhren so werden in den ftecherchenbertcht soWohl die Angaben tfeser 1^^^^ 
^ch das Ergebnis der intemationalen Recherche zu den Obrigen Teilen derintdmabonalen Anmeldung aufgenom- 
men, fur die zusatzliche GebOhrsn entriditet wurden, ^ 



C. ALS weSEimJCH ANOESEHENE UrtTEHUQEN 



Kategoiie' 



B«xeichnung der VertHleWllchuno. sowelt erfotflertlch untBr Angabe dar in Belracht kommendenlTeaft 



WO 93 10459 A (UNIV MELBOURNE) 
27. Mai 1993 (1993-05-27) 
Zusaitmenfassung . . , , , 

Seite 21; AnsprUche 15-17; Beispiele 3-6 

WO 98 49071 A (GEN HOSPITAL CORP ;BUSH 
ASHLEY I (US); ATWOOD CRAIG S (US); HUANG) 
17. Septetnber 1998 (1998-69-17) 
Seite 41-45; AnsprQche 13-15,26-29,31-33; 
Bei spiel 6 

WO 99 45907 A (GEN HOSPITAL CORP) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Zusamnenfassung; AnsprQche 16,21,25; 
Bei spiel 8 

HESSE, LARS ET AL: "The beta-A4 amyloid 
precursor protein binding to copper." 
FEBS (FEDERATION OF EUROPEAN BIOCHEMICAL 
SOCIETIES) LETTERS, (1994) VOL. 349. NO. 
1, PP. 109-116. . 

XP000929645 
Zusamnenfassung 

Seite 109, Spalte 1; Abbildungen 6,7 

-/- 



BeU- Anspnicfl Nr. 



1-4 



1-4 



1-4 



1-4 



m 



Weitefd VeTWenffichungen sinei d«r Fonwteung von Feld C zu 
entnehmen 



SlehQ Anhang Psbntfamilid 



• Beaindere KateflOrten von angegebenen VeiOflemliohungen : 
■A" VerflfteniUchunB* <lia 6tn angemainen Stand derTechnBt dgflnten. 

abar nlcht als bdfionderft badeutsam aizus&hen Ist 
"E- aiteres DOkument das Jedocti etBt am Oder nac* (Jem iniamaiionaten 

Anmetdedarum verOfientticht worden \sx 
"L* Vertdenflichung, die uesignet isl dnen Prioritaftansprudi ^weifeihaft or- 

anderen im Reohefchanbeftcht genannien Vef«fen«lchung bald^t weiden 
EQll Oder die aus einein anderan besondaren Gnind anoegeben Ist (wie 
Busgeffihrt) 

-O" VeT«f©ni«chung, die slch auf sine mowlllche OffeingrLme, 

dine Benutzung, eina Auettetlung odar andere Mafinahmen toieht 

"■p" Verdff^ttichung, die vor dem Imemationalen Anmelaedatum. aber navi 
dembaanspfUcMdrt PrtofltawdaUjm verOffentllchlwordan tst 



T Spatere Veroffentiichung, die nach dem Imematfenal^ ftrirjeldedaium 
Oder dem Prtoritfiisdatum verOffentUcht worden tsi und m« der 
Anmetdung nicht koltldtea aondem nur mm Verstandnis d^ der 
Erfmdung zugrunddHeaenden Pritizlps wterder Ihrzugmndellegenden 

Theorie angegeben isf ^ 

veroffernlkiiung von bbsOrtderer Dedeutuno: die beartsprudne Eriiiv* - 
kann aliein auSnind dieser YeTWeotllchung nicW ats neu eder aui 



VeroffemlltAung von bbsOrtderer Dedeutuno: die baartSpaiCTje Eriindung 
kann aliein auSnind dieser YerWeotlichung nicW ai*- — * 
arflrKlerfsGhdr Tadgk^t baruhend betrachtei werden 
-v VertSffeniliehung von tiaeonderer Badeuhing: die b^f>sp[y<Ste Ertndung 
kann nicht bIe auf ertlhdeffedier TWgkeh baruhend be&achtet 
werden- weftn die VefoffenUlchunn m« finer oder ^^^ir^" 
VoroSeniBcnungen difee iSiegotTe In Verttndungdebrachtwhti urri 
dieee Verblndung fur lelnen Fachmann naheiiagena tst 
Varfiffentllchung, 6\9 MUgHed dereelben PatanifafDiUa 1st 



Fc^mblatt PCT/ISA/ZDB (Anhang Blani) (Ju& 1S92) 
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Anhang zu Formblatt PCT/ISA/206 
MrTTEILUNQ QBEB DAS ERGHBNIS DER INTERNATIONAUEN 
TEIURECHERCHE 


inte 
P 


rtiaiional&s Akcenzetehen 

CT/DE 00/00693 


&(P(>lt9«1ZUII 


Ba2e1ehiuin8*rVer6ltenlllchuna,sowenertordef«eli um« AnBab»d»rln BrtraehlKomr 


ibnd&nTOllo B 

I 


er- An&pruch Nr. 


X 

X.P 

X 


NOSTRAMD: "Zlnc(II) selectively enhances 
the inhibition of coagulation factor XI a 
by protease Nexin-2/aniyloid b protein 
precursor* 

THROMBOSIS RESEARCH, , ^ 
Bd. 78. Nr. 1. April 1995 (1995-04), Seite 
43-53 XP09O933824 
siehe Discussion 
Zusamnenfassung; Abbildung 4 

BORCHARDT T. ET AL: "Differential effects 
of zinc on amyloid precursor protein (APP) 
processing in copper resistant variants of 
cultured Chinese hamster ovary cells" 
CELLULAR AND MOLECULAR BIOLOGY, 

XPe00933558 
Siehe Discussion 

Zusamnenfassung; Abbildungen 3,5 

LI, Q. X. ET AL: "Proteolytic processing 
of Alzheimers disease bA4 amyloid _ 
precursor protein in human platelets 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
Bd. 270, Nr. 23, 

9. Juni 1995 (1995-G6-09), Seiten 
14140-14147, XP00O92973O 
siehe Discussion 
Zusamnenfassung 

Seite 14143, Spalte 2, Absatz 2 


I 

1 
1 

1 

i 

1 

i 


1-4 

1-4 
1-4 


PomiPCT/IS 


W206 (Anhanu, FortwiaJfioaWaR) (JuD lB»a) 


1 
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Patent FamJIy Annex 

(nfomialion on patsrti famfiy membere 



Patent document 
cited in ssarch report 



Publication 
date 



International Applieallon No 

Pcjr/DE 00/09693 



Patent family 
fnember(s) 



Ptibficaiicii 
date 



WO 931G459 



27-05-1993 



AU 
AU 
CA 
DE 
DE 
EP 
JP 
US 



669493 8 
2926392 'A 
2123211 A 
6922738G ID 
69227380 1 
0613560 A 
7503316 It 
5705401 lA 



13-06-1996 
15-06-1993 
27-05-1993 
26-11-1998 
08-04-1999 
07-09-1994 
06-04-1995 
06-01-1998 



WO 9840071 A 


17-09-1998 


AU 


6548498 ^A 


29-09-19.98 




EP 


1087048 !A 


14-06-2600 


WO 9945907 A 


16-09-1999 


AU 


29981991 A 

1 


27-09-1999 



FDfin PCTASA/208 {patenT lamlly v\moO («*ity 1992) 




(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATEP^TWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 




IIHIiillilillllllllliiliiilliilllHIl 



(43) Internationales VerdfTentlichungsdatuni (10) Internationale Verofl'entlichungsnunimer 

8, September 2000 (08.09.2000) pCT WO 00/51632 A3 



(51) Internationale Patentklassifikation'^: A61K 33/30, 

33/34, 33/24, GOIN 33/68, A61P 25/00 

(21) Internationales Aktenzeicben: PCT/DEOQ/00693 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

1, Marz 2000 (01.03.2000) 



(81) Bestimmungsstaaten (national)-, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DK, EE, ES, 
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, 
MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, FT, RO, RU, SD, SE, 
SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, 
YU,ZW. 



(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) VerofTentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur PrioritSt: 

199 09 357.1 3. Marz 1999 (03.03,1999) DE 

(71) Anmelder und 

(72) Erfinden BEYREUTHER, Konrad [DE/DE]; Lu- 
dolf-Kiehl-Strasse 25, D-69120 Heidelberg (DE). 

ssas MULTHAUP, Gerd [DE/DE]; Fritz von Briesen Strasse 
= 1 6, D-69 1 5 1 EHlsberg (DE), 

^= (72) Erfinden und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): MASTERS, Colin, L. 
^= [AU/AU]; 171 Gold Strasse, Clifton HiU, VIC 3068 (AU), 



(74) Anwait: SCHUSSLER, Andrea; Huber & Schussler, 
= Truderinger Strasse 246, D-81 825 Munchen (DE). 



(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasis- 
ches Patent (AM, AZ, BY. KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, H, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 

VerSITentlicht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 

(88) Verdffentlichungsdatum des intemationaien 

Recherchenberichts: 4. Oktober 2001 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
AhkUrzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Aitsgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



— (54) Title: COPPER AGONIST THAT BINDS ON THE COPPER BINDING SITE OF APP AND/OR EXERTS AN INHIBITING 
= EFFECT ON THE RELEASE OF AMYLOID AP PEPHDE 



(54) Bezeichnung: KUPFERAGONIST, DER AN DIE AMYLOID PRECURSORPROTEIN (APP) BINDET UND/ODER EINE 
HEMMENDE WIRKUNG AUF DIE AMYLOID-A BETA-PEPTIDS AUSUBT 

(57) Abstract: The invention relates to copper agonists that bind on the copper binding site of APP and/or exert an inhibiting effect 
on the release of the amyloid Ap peptide participating in the emergence of Alzheimer's disease. The invention also relates to the 
fT^ drugs containing said copper agonists or to the utilization of said copper agonists for the preparation of a drug for the prevention 
and/or treatment of Alzheimer's disease. The invention further relates to a method for identifying copper agonists having the desired 
effect described in the invention. 

ID 

(57) Zusammenfassung: Beschrieben werden Kupferagonisten, die an die Kupferbindungsstelle von APP binden und/oder eine 
hemmende Wirkung auf die Freisetzung des Amyloid-Ap-Peptids ausuben, das an der Entstehung der Alzheimer Krankheit beteiligt 
^5 ist. Ausserdem werden diese Kupferagonisten enthaltende Arzneimittel bzw. die Verwendung der Kupferagonisten zur Herstellung 




eines Arzneimittels zur Pravention und/oder Behandlung der Alzheimer Krankheit beschrieben und schliesslich noch ein Verfahren 
zur Identifizierung von Kupferagonisten mit der fiir die erfindungsgemassen Zwecke gewUnschten Wirkung. 
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case, the patent claims lack the necessary support and the patent application lacks the 
necessary disclosure to such an extent that a meaningful search covering the entire scope of 
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whereas the patent application supports only a limited amoimt of said products as defined by 
PCT Article 5. In the present case, the patent claims lack the necessary support or the patent 
application lacks the necessary disclosure to such an extent that a meaningfiil search covering 
the entire scope of protection sought for appears to be impossible. 
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parts referring to the utilization of Zn ions as cited in the embodiment examples. Since the 
other variants included in claim 2 are not sufficiently characterized and the necessary support 
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relating to inventions in respect of which no intemational search report has been established 
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iq)plicant is advised that the EPO poUcy when acting as an Intemational Preliminary 
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which 
-has not been searched. This is the case irrespective whether or not the patent claims are 
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» Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffentitchungen 
■A' Verdffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen tst 
■ alteres Dokument. das jedoch eist am oder nach dem intemationalen 

Anmeldedatum veroffentlicm worden ist 
' Verdffentlichung, die geeignet ist. einen Priontatsanspruch zweifelhaft er- 
sctieinen zu lassen, oder durch die das Veroffentfichungsdalum einer 
anderen im Recherchenberichl genannten Verdffentttchung beiegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grurui angegeben tst (wie 
ausgefuhrt) 

I *0* Verdffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung^ 

eine Benutzung, eine Aussteltung oder andere MaOnahmen bezieht 
•P* Veroffenttichung. die vof dem intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspnichten Pnoritatsdalum veroffentlicht v/orden ist 



T" Soatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Ajimeldedatum 
octerdernPriorltatsdatum veroffentlicht worden ist und mtt der 
Anmeldung nicht kolIidiert.sondemnurzum Verslandnis des der 
Erftndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist r-^ ^ 

•X- Verdffentflchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
tamn alletn aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

■V VerdffentUchung von besonderer Bedeutung; (fie beansprudite Effindung 
kann nfcht als auf erfinderischer Taligkeit benjhend t)etrachtet 
werden wenn die VerdffentUchung mit einer Oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht vnrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend isl 
verdffenttichung. die tWilglied derselben Patentfamilie tst 
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WEITERE ANG ABEN PCTTISA/ 210 
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Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
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1. Anspriiche: Teil 1-4 

Metal! ion als Kupferagoni st der an das 
Amyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 
Freisetzung des Amyloid AB-Peptids verringert oder 
verhindert. Arzeinmittel enthaltend den Kupferagoni sten 



2. Anspriiche: 5-9 

Verfahren zur Identifikation eines Kupferagoni sten der and 

das Amyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 

Freisetzung des Amyloid AB-Peptids verringert oder 
verhindert. 
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1 S Qrundlage des Berichta < 
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g) Bestirrimte angefOhrte Untertagen 
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PRUFUN GSBERICHT 

Beschreibung, Se'iten: 

uraprungliche Fassung : 

PatentansprQche, Nr.: 



1 6/05/2001 mit ^chreiben vom 1 6/05/2001 

1-7 



elngegangen am 



Zelchnungen, BlStler: 

1/6-6/6 ursprungliche Fassung 



eingereiom; dabei handett es sich um 

□ ,n der intematlonalen AnmeWung .chrrfdicher Form e*«men tet ^ ^^^^^^ 

□ zusammen mit der intematlonalen AnmaWung In computerlesbarer Form e.ng 
n ZZZr^r6. nachtragllch in schhft«cher Forr. eingeraicht worden 

° re;rrr:ina^r.gn..co.p.e.es..rFc^^^^^^^^^^ 

Onenbarungsgehalt der Intematlonalen Anme^a g „ schriftiichen 

n Die Etwarung. daB die in computerlesbarer Fom erfassten inTom^av 
° slqu^nSi,tokollentspr«chen.vairdevorgelegt. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

prOfungsbericht 



internationals Aktenzelcheri ' PCT/DEOO/00693 



□ 
□ 
□ 



Seiten: 
Nr.: 
Blatt: 



Beschreibung, 
AnsprQche, 
Zeichnungen, 

etngereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). | 

^-f»^« let imtsr Punkt i hinzuweisen;sie sind dfesem Bencht 
(Auf Ersatzbiatler, die solche Andemngen enthalten. 1st unter Punn 7 n,n^ 

belzumgen). 



6. BwalgBZUsatzncheBemerkungen: ! 

1 - 

□ die gesamte Internationale Arureldung. j 
B AnsprQcheNr.1-7(tenwelse):1-2(gewerl>lIch«Arw.endba*elt). 



Begrundung: 1 rbliohe 

pSg durchgefuhrt werten braucht (genaue Angaben): 

werden Konnte {genaue Angat>en): 

siehe Bdblatt ; 

und/oder Aminosfturesequenzen nicht dem in Aniage v « , 
enlBpricht; ■ 

□ Die schrmilcha Form wurde nicht eingerelcht bzw. entspricht ^^fj^f^^^^^^^^ 

□ L con,p«ter,esbare Fonn wurde nicht eingereioht bzw. entsprtcht nlc^^t dem Standard. 



Fomiblatl 
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INTERNATIONALER VORaUFIGER ^..^ational^s AWenrelcherTPCTTDEOO^OO^ 

prOfu ngsbericht - ■. ' 

1 . Auf die Auff oiderung zur Einschrankung oer mosp . 
Anmelden i 

□ die Ansprucha eingeschrankt ! 

□ zueStzliohe QebQhren entriclitet ■ 

□ zusatzlicheQebQhrenunterWiderspruchentrlohtet. i 

□ weder die AnsprOche eingeschrankt noch zus.tziich« QebQhren entrichtet 

^- - ^^^^ 

zusatdtoherQabOhrenaufzufordem. „ ,„,oi 192 

und13.3 1 
□ erfOmsst 

a ausfolgendenerQndennichterfOlttist: j 

siehe Beiblatt T^i.^H^r 

intematlonalen Anmeldung durohgefOhrt. 

S alle Telle. 1 
□ d,eTelle.dieslchaufdieAnspmcheNr. bezlehen. 

1. Feststellung ! 

ja- AnsprQche 1-7(teilweise) 
Neuhelt (N) 1^^,,,. ^ngpriJche 

2. Unteilagen und Erklarungen 
s(ehe Beiblatt 

i 

VL Bestlmmte angef Qhrte Onterlagen j 
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ppflFUNOSBEP '^T ■ BEIBLATT 1 

6s «ird Wgende '^L^'^^^t^^oN OF EUROPEAN BIOCHEMICAL 

erflnderische Idae verbundenen sind (Rege. 13.1 PCT), 

Peptides m hemmen ^J^J^!;^^^^^^^ [AnsprOche 1-7 

Krankhett. Identifikation soJcher Kupteragon t, 

tellwelsel- i 

rti- Freisetzung des AB hemmen aber 
(2) Ven^endung von Substanzen. f ^^^^^^^ ^,.b. Zn-lonen^) -"r 

Substanzen. tAioptOche 1-7 leilwelM). 

Beisplel solcher Substanzen ist. ; 

- n ni (eiahe Zusammenfassung und S.109, 

binden. 

3 D,« Begrtlnd>K,g «r d«, obengenannt^n E.n»and Is, fol^nde. 

, ,.^d«dievorgenann,enQruppen«,nl6*dun3ena.«eU,ande, 
3.1 Die aWgemeine Idee, die aie vory«i ,^ 
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w«o.AllFlGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00693 

^ T 

aufzufordem. 1 
gewerbllche Anwendbarkelt ^ ^ 

Venwendung gerichtet. i 

„ . e. 66 1(e) POT. Kann «r den ntoh. -'«'*rr^:n^^'« 

e^leinwenien. 1 und 2 daher so aeleeen 

PO, d.e E,«e«un9 d»ee. Be.=«s s.„d ^^Aospa^^e ^^^^^ 

AnenrOche 4-7 e'rfuHen nicht die 

. jAirchdleteohnisdhenAnsabender 
, ,N,„n der Anmeldung t^^auptet "ndj^r^ , ^ („) be, 

-csrrr:reCe:r.n>.e.e..«n.---'^ 

Frelsetzung des APP ausubt. i 
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6.2 



6.3 



6.4 



an die Kupferbindungstelle des APP wn ^ e^^andlung bzw. Pravention 

Kiipferagonlsten ware daher wQnschenswert. 

^ Tcxi flof die Identlfikatlon von Substanzen 

^i««on^tendes besteht Grund zu der Annahme, 

gestQtzt. 

u^nn for den Qeienstand der AnsprQche 
AufgrunddesvorgenanntenEnwands.^^^^^^^^^^ 

3.7 kein vollstandiges Gotachten tiber Neuhert. en 
gewerbliche Anwendbariceit eistein werden. , 

. P.dieer.e..ungdiesesBedc..3.^^^^^^^^ 

r-^drs^^^^^^^ 

, OieAnsprOcbe..ndabe.e..^^^^^^^^^^ 

:::rr:rrbrrr^^^^^^^ 

erstellt(Artikei34(4)a)Ci)PCT). 
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^y^M'Slstit . . ... ^, 35/2\ hinsichtUch jder Neuhelt. der 



truii^^"" — - 

well die Verwendung von 2"-'°";" ^'^^'^^^^^^ zWerten Stand der 

Alzheimer Krankheit weder ^^^^ Beispiel 3 der Anmeldung 
Teohnik offenbart noch durc^ ^^-^^^^^^'^ J, ,emmt. die das AB 
wird gereigt. daB Zn(ll) die Freisetzung von AB au 

exprlmieren]. 

PCT. i 
unten). 'i 



. , M*.ntifikation von Kupferagonisten. dik an die 
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derTechnikkeineswegsnahelegt. i 
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Technikdar. 1 
,a 0*^ ^ ertO»en das in Art. 33(4, POT senanjne K^ertum, we« ,h, 

Gegenstand gew^rblich anwendbar ist. 

Classen werden, die au, '^-^^'T^^^.ta'Sen Ve*indung zur 
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y.. Punkt VI 
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1 . Auf die Autfordanihg zur Elnschrankung der AnsprCche Oder zur Zah.ung zus.tzl.oher GebUhrer, (Formb.att 
PCT/IPEA/405) hatdsr Anmelden 



□ 



die AnsprQche eingeschrankt. 
zusatzliche QebOhren entrichtet. 
zusauiiche Gebuhren unter Widerspruch 
weder die AnsprQche elngeschrtnki noch 



Bntriclitet. 

zusatzliche GebOhren entrichtet. 



weaer v»e rv *^ m^^^-^, 



nicht erfOIlt 1st. und hat gemfifl Regel 6a,l 
Anspruche Oder zur Zahlung zusStzHcher 
siehe Beiblatt 

Daher wurde zur Erstellung dieses Bescheids 
intemationalen Anmeldung durchgefOhrt: 



beschlossen. den Anmetder nicnt zur Einschrankung der 
GebQhren aufeufordern; 

elne Intematlonaie voriauf ige Priif ung tQr folgende Teile der 



El alle Telle, 
□ die Teile, die sich auf die AnsprQctie Nr, beziehen. 



der gewerblichen ; 

1, Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) 



2. Urrteriagen und Erkiarungen: 
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AnsprQcti 
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1 . Bestimmte ver6ffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schrtftllche Offenbaiungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VHI Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung 

7.." x..rh.it der Patentansproche. der Beschrelbung und der Zeichnungen oder der Frage. ob die Anspruche 
f::.S um^^^^^ gesto^ wen^en, 1st tolgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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proteins (APP) binden and d e ^^^f^^y^,,p,«ragonisten. Vemendung 

solcher Kupferagonlsten ^"^^J^^^^^^ lAnsprucbe 1-9 

KrankheH. Identifikation solcher Kupfer g 

o ries AB hemmeniaber nicht an die 
substanzen, die die ^^^^f^^l^X^B. Zn.oAenH). Arzneimitle. 

Spatte,Z.5-6vonunten)Cu^n> 
binden. 
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Sub^anzen, die die '"^'^^.''^^^ (.leheiS. 2 Zelle bis S. 3 

. u K^erhiossen, den Anrnelder nicht zur 
aufzufordem. > 

oewerbUche Anwendbaf kett i 

^ . ^^iihe wetteren Angaben In 

PCT/lSA/21 0), wurde die Recnerc , 
deren Venwendung gerichtet. | 

Gutachtem Ober Neuheit. erfindensohe 

ersteltt warden. | ^^^^^ 

,0.a,e.-e,lu™dleseeS..c..ld«*d.^^^^^ 

_...e„..a,.e..H.-ede,.n.~c.e.un.,.d.e...on 
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Fretsetzung des APP ausiibt. j 

daB Kupferagonliten; d.h. Substanze'n. die 
an die Kupferbindungstelle des APP b.nden ^zw. Prevention 

Wirt^ung auf die Frelsetzung ^^"^^^^^^^^^ ^-.e .dentlfikation solcher 
der Alzheimer Krankhelt ver>wendet ^^^^T ' 
Kupferagonlsten ware daher wunschenswert. , 

U,e Iderrtlfikatlon von Substanzen 
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1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BE RIGHT umfaBt insgesamt 10 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Berlcht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der VenA^altungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der ertinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 




IV 




V 


IS 


VI 




vn 


□ 


VIII 


□ 
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Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatten die dem Anmefdeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Benefits als "ursprung/ich 
eingereicht" and sind itim nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten (Regein 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-19 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -7 eingegangen am 1 6/05/2001 mit Schreiben vom 1 6/05/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/6-6/6 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden 1st, zur Verfugung oder wurden In dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48,3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlauflgen Prufung eingereicht worden 
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der In der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

Internationale vorlauflge Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ In der Internationalen Anmeldung In schhftilcher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
n bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftllche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftllchen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehait in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderische Tatigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit 

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu. auf 
erfinderischer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

H Anspruche Nr. 1-7 (teilweise); 1-2 (gewerbliche Anwendbarkeit). 



S Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-2 (gewerbliche 

Anwendbarkeit) bezlehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internatlonale vorlaufige 
Prufung durchgefuhrt werden braucht {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

^ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {maciien Sie hierzu nachsteiiend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 3-7 (teilweise) sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt 
werden konnte {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzurelchend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

K Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-2 (teilweise) wurde kein Internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotld- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschrlebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspriiche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. la Die Behorde hat festgestellt, dalB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1 . 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

H aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine Internationale vorlaufige Prufung fur folgende Telle der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

H alle Telle. 

□ die Telle, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-7 (teilweise) 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-7 (teilweise) 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 3-7; 1-2 (siehe Beiblatt) 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Foimblatt PCT/IPEA/409 (Felder 1-Vlll, Blatt 3) (Juli 1998) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00693 

1, Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schrlftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 
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1 . Es wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1 = Hesse L. ET AL: FEBS (FEDERATION OF EUROPEAN BIOCHEMICAL 
SOCIETIES) LETTERS, (1994) VOL. 349, NO. 1, PP. 109-1 16. 

Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

2. Die Internationale vorlaufige Prufungsbeauftragte ist der Meinung, daB die 
vorliegende Anmeldung die folgenden verschiedenen Erfindungen Oder Gruppen 
von Erfindungen beansprucht, die nicht durch eine einzige allgemelne 
erfinderische Idee verbundenen sind (Regel 13.1 PCT): 

(1) Verwendung von Kupferagonisten, die an Kupferbindungsstelle des Amyloid- 
Precursor-proteins (APP) binden und die Freisetzung des Amyloid-AB- 
Peptides (AB) hemmen zur Pravention oder Behandlung der Alzheimer 
Krankheit. Identifikation solcher Kupferagonisten. [Anspruche 1-7 
teilweise]. 

(2) Venwendung von Substanzen, die die Freisetzung des AB hemmen aber 
nicht an die Kupferbindungsstelle des APP binden'*> (z.B. Zn-lonen<"') zur 
Pravention oder Behandlung der Alzheimer Krankheit. Identifikation solcher 
Substanzen. [Anspruche 1-7 teilweise]. 

<*'Es wird angemerkt, daB die Beschreibung keine genaue Definition von 
Substanzen, die die Freisetzung des AB hemmen enthalt, und daB die auf S. 4, Z. 
15-21 der Beschreibung angegebene Definition von Kupferagonisten lediglich ein 
Beisplel solcher Substanzen ist. 

<">Es wird femer angemerkt, daB gemaB D1 (siehe Zusammenfassung und S.I 09, 
1. Spalte, Z. 5-6 von unten) Cu(ll) und Zn(ll) an verschiedenen Stellen des APP 
binden. 

3. Die Begriindung fur den obengenannten Einwand ist folgende: 

3.1 Die allgemelne Idee, die die vorgenannten Gruppen von Erfindungen miteinander 
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verbindet, ist die "Pravention oder Behandlung der Alzheimer Krankheit mit 
Substanzen, die die Freisetzung des AB hemmen zur". Diese Idee ist nicht neu, 
da wie in der vorliegende Anmeldung angegeben (stelie S. 2 letzter Zeile bis S. 3 
S. 4), diese Art der Behandlung bereits bekannt ist. 

4. GemaB Regel 68.1 wurde jedoch beschlossen, den Anmelder nicht zur 
Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebiihren 
aufzufordem. 

Zu Punkt ill 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

5. Wie im intemationalen Recherchenbericht dargelegt (siehe weiteren Angaben in 
PCT/ISA/210), wurde die Recherche der urspriinglichen Anspruche 1-4, welche 
Basis fur die voriiegenden Anspruche 1 und 2 bilden, nur auf Zn-lonen und deren 
Ven/vendung gerichtet. 

5.1 GemaB Regel 66.1(e) PCT, kann fiir den nicht recherchierten Gegenstand kein 
Gutachten iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
erstellt werden. 

5.2 Fiir die Erstellung dieses Berichts sind die Anspruche 1 und 2 daher so gelesen 
worden als ob sie auf die Verwendung von Zn-lonen (oder Praparate davon) zur 
Pravention oder Behandlung der Alzheimer Krankheit beschrankt waren. 

6. Der Anspruch 3 und seine abhangigen Anspruche 4-7 erfullen nicht die 
Erfordernisse des Art. 6 PCT, well ein Teil von ihren Gegensand durch die 
Beschreibung nicht ausreichend gestutzt wird (siehe unten). 

6. 1 Wie in der Anmeldung behauptet und durch die technischen Angaben der 
Beschreibung gestutzt, wurde gefunden, daB die Zugabe von Kupfer (II) bei 
Saugerzellen, die das humane AB exprimieren, eine hemmende Wirkung auf die 
Freisetzung des APP ausubt. 
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6.2 Es kann daher angenommen werden, da(3 Kupferagonisten; d.h. Substanzen, die 
an die Kupferbindungstelle des APP binden und ebenfalls eine hemmende 
Wirl<ung auf die Freisetzung des AB ausuben, fur die Behandiung bzw. Pravention 
der Alzheimer Krankheit verwendet werden konnten. Die Identifikation solcher 
Kupferagonisten ware daher wunschenswert. 

6.3 Die Anspriiche 3-7 sind jedoch, zum Teil, auf die Identifikation von Substanzen 
gerichtet, welche nicht an die Kupferbindungsstelle des APP, sondern an anderen 
Stellen des APP binden, und ebenfalls die Freisetzung des A3 hemmen. 

6.4 Angesichts der Breite des o.g. Gegenstandes, besteht Grund zu der Annahme, 
das die Identifikation der o.g. Substanzen durch Anwendung routinemaBiger 
Experimentierverfahren (z.B. durch Anwendung der im gekennzeichnenden Teil 
des Anspruchs 3 dargelegten Schritte), unzumutbare Experimente erfordern 
wurde, sodaB der Fachmann nicht in der Lage ware, ohne erfinderisches Zutun, 
die Erfindung im gesamtem beanspruchten Bereich auszufuhren. 

6.5 Da die Beschreibung keine genaueren Angaben enthalt, die die Identifikation der 
o.g. Substanzen ohne unzumutbare Experimente ermoglichen wurde, ist der o.g. 
Gegenstand der Anspruche 3-7 durch die Beschreibung nicht ausreichend 
gestutzt. 

7. Aufgrund des vorgenannten Einwands, kann fur den Gegenstand der Anspruche 
3-7 kein vollstandiges Gutachten uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit erstellt werden. 

8. Fur die Erstellung dieses Berichts, sind die Anspruche 3-7 so gelesen worden, als 
ob sie auf die Identifikation von Kupferagonisten beschrankt waren, welche an die 
Kupferbindungsstelle des APP binden und die Freisetzung des AB hemmen. 

9. Die Anspruche 1 und 2 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche keIn Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (I) PCT). 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststeilung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeilung 

10. Der Gegenstand der Anspriiche 1 und 2 ist als neu und erfinderisch anzusehen, 
weil die Venwendung von Zn-lonen zur Pravention oder Behandlung der 
Alzheimer Kranklieit weder von dem im Recherchenbericht zitierten Stand der 
Technik offenbart noch durch ihn nalielegt wird. [Im Beispiel 3 der Anmeldung 
wird gezeigt, da3 Zn(ll) die Frelsetzung von AB aus Zellen hemmt, die das AB 
exprimieren]. 

10.1 Die Anspruche 1 und 2 erfullen somit die Erfordernisse des Art. 33(2) und 33(3) 
PCT. 

11. Die Anspruclne 3-7, gelesen wie im Punkt 8 oben erfullen auch die Erfordernisse 
des Art. 33(2) und 33(3) PCT, weil ihr Gegenstand neu und erfinderisch ist (siehe 
unten). 

Neuheit : 

11.1 Ein Verfahren zur Identifikation von Kupferagonisten, die an die 
Kupferbindungsstelle des APP binden, gekennzeichnet durch 

(a) Inkontaktbringen eines die Kupferbindungsstelle tragenden Fragments 
von APP mit einem potentiellen Kupferagonist, und 

(b) Nachweis einer Abnahme des AB bei Saugerzellen, die das AB 
exprimieren, 

ist dem im Recherchenbericht zitierten Stand der Technik nicht zu entnehmen. 
Erfinderische Tatiakeit : 

1 1 .2 Dem Gegenstand der vorligenden Anspruchen 3-7 liegt der Erkenntnis zugrunde, 
daB die Zugabe von Kupfer (II) bei Saugerzellen, die das humane AB exprimieren, 
eine hemmende Wirkung auf die Freisetzung des APP ausubt. Dies fuhrt zu der 
berechtigten Annahme, daB Kupferagonisten, die an die Kupferbindungstelle des 
APP binden und ebenfalls eine hemmende Wirkung auf die Freisetzung des AB 
ausiiben, fiir die Behandlung bzw. Pravention der Alzheimer Krankheit venwendet 
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werden konnten. 

1 1 .3 Die vorgenannte Erkenntnis wird durch den im Recherchenbericht zitierten Stand 
der Technik keineswegs nahelegt. 

11.4 Die Identifikation der o.g. Kupferagonisten (durcli an sich routinemaBiger 
Experimentierverfahren, z.B. durch Anwendung der im gekennzeichnenden Teil 
des Anspruchs 3 dargelegten Scliritte) stellt dalier einen Beitrag zum Stand der 
Technik dar. 

12. Die Anspriiche 3-7 erfiilien das in Art. 33(4) PCT genannte Kriterium, weil ihr 
Gegenstand gewerblich anwendbar ist. 

13. Fiir die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 1 
und 2 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Venwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fiir eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

Zu Punkt Vi 

Bestimmte angefuhrte Unteriagen 

1 4. WO-A-99 45907 (Prioritatsdatum: 1 1 .03.98; Anmeldedatum: 1 1 .03.99; 
Veroffentlichungsdatum: 1 6.09.99). 

WO-A-00 28331 (Prioritatsdatum: 12.1 1.98; Anmeldedatum: 12.11.99; 
Veroffentlichungsdatum: 1 8.05.00). 

WO-A-99 21886 (Prioritatsdatum: 24.10.97; Anmeldedatum: 23.10.98; 
Veroffentlichungsdatum: 06.05.99). 
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Arntl. Aktenzeichen: PCT/DEOO/00693 

Anmelder: Professor Dr. Dr. Konrad Beyreuther 

Dr. Gerd Multhaup 
Unser Zeichen: B 1824 - sch / st 

Neue Patentanspruche 

1 . Verwendung eines Kupferagonrsten der dadurch gekennzeichnet 1st, daB er 
an die Kupferbindungsstelle des Amylold-Precursorprotein (APP) bindet 
und/oder die Frelsetzung des Amyloid-A5-Peptids verrlngert oder verhindert 
zur Pravention oder Behandlung der Alzheimer Kranklielt. 

2. Verwendung nacli Ansprucli 1, wobei es sich bel dem Kupferagonisten urn 
divalente l\/Ietallionen, Ollopeptide, Oligonukleotlde, Oligosaccliaride, 
Nukleotidanaloga, chemlsche Substanzbibliotheken oder niedemriolekulare 
Naturstoffe aus Mlkroorganismen bzw, Pflanzen handelt. 

3. Verfahren zur Identifikation eines Kupferagonisten, der an die 
Kupferbindungsstelle von APP bindet und/oder eine hemmende WIrkung auf 
die Frelsetzung des Amylold-AB-Peptlds ausubt, das durch folgende Schrltte 
gekennzeichnet ist: 

a) Inkontaktbringen von APP oder eines die Kupferbindungsstelle 
tragenden Fragments davon mit verschiedenen Konzentratlonen einer 
Verblndung, die potentlell die obige WIrkung hat, 

b) Nachwels einer Abnahme des A3-Peptlds bel Saugerzellen, die das 
Amyloid-A3-Peptld exprlmleren. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobel der Nachwels der Abnahme des AB- 
Peptids mittels ELISA oder Immunprazlpitatlon aus Zellkuitursystemen 
erfolgt. 
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5. Verfahren zur Identiflkation eines Kupferagonisten. der an die Kupferbin- 
dungsstelle von APP bindet und/oder eine hennmende Wirkung auf die 
Frejsetzung des Amyloid-AB-Peptids ausObt, das durch folgende Schritte 
gekennzeichnet ist: 

(a) Inkontaktbringen von APP Oder elnes die Kupferblndungsstelle 
tragenden Fragments davon mit einer sich in LQsung befindenden 
Oder Immobllisierten Substanzblbllothek bzw. mIt nfedermolekularen 
Substanzen aus Mikroorganismen und/oder Pflanzen, 

(b) bei Verwendung ©iner sich in Ldsung befindenden Substanzbibliothek 
oderflQssigen niedermolekularen Substanzen Immunprazlpltation des 
kompetitlven oder nicht-kompetitiven Kupferbindungsstelle/Liganden- 
Komplexes aus der Losung mit Antlkorpem, die fur APP oder das 
Fragment davon spezif iscli sind oder bei Venwendung einer immobili- 
sierten Substanzbibliotliek Frelsetzung des Uganden aus dem Kup- 
ferbindungssteile/Liganden-Komplex durch Zugabe von Kupfersalzen, 

(c) Identifikation des Uganden, und 

(d) Selektlon von Uganden, die nach Bindung an die Kupferblndungs- 
stelle von APP eine hemmende Wirkung auf die Freisetzung des 
Amyloid-AI3-Peptlds ausQben, 

wobel wahlweise Schritt (d) auch vor Schritt (c) erfolgen kann. 

5. Verfahren nacli Anspruch 5, wobei Schritt (d) die inkubation von stabil mIt 
humanem APP695 transfizierten Saugerzellen mrt dem aus den Schritten (a) 
bis (c) erhaltenen Uganden und die Bestimmung der Produktion des 
Amyloid-Af3-Peptids mit polyoionalen oder monoclonalen AntikSrpem umfaBt. 

Verfahren nach Anspruch 5, wobei Schritt (d) die Verabrelchung des aus 
den Schritten (a) bis (c) erhaltenen Liganden an transgene SSuger, die das 
humane Amylold-AB-Peptid exprimleren, umfaBt. die Gewinnung einer 
Probe aus dem ZNS oder dem Blut und die Bestimmung der Produktion des 
Amyloid-AB-Peptids mit polyclonalen oder monoclonalen Antlkorpern. 
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Amended Claims 

1- Use of the copper agonist which is; characterized in 
that it binds to the copper binding site of the amyloid 
precursor protein (APP) and/or reduces or prevents the 
release of the amyloid AJi peptide for! the prevention or 
treatment of Alzheimer's disease- i 

2. Use according to claim 1, wherein the copper agonists 
are divalent metal ions, | oligopeptides, 
oligonucleotides, oligosaccharides, nucleotide analogs, 
chemical substance libraries or low molecular natural 

substances from microorganisms or plants. 

i 

3. A method of identifying a copper agonist which binds to 
the copper binding site of APP and/or exerts an 
inhibitory effect on the release of| the amyloid AA 
peptide, which is characterized by the :steps of: 

(a) contacting APP or a fragment thei^eof carrying the 
copper binding site with various concentrations of 
a compound which potentially has the above effect, 

(b) detecting a decrease of the AI3 protein in mammals 
expressing the amyloid Aii peptide. ^ 

i 

4. The method according to claim 5, wherein the " decrease 

of the Aii peptide is detected by means of ELISA or 

immunoprecipitation from cell culture systems. 

t 
I 

5. The method of identifying a copper agoriist which binds 
to the copper binding site of APP arid/or exerts an 
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7. 



inhibitory effect on the release df the amyloid AB, 
peptide which is characterized by thej steps of: 

i 

(a) contacting of APP or a fragment: thereof carrying 
the copper binding site with! a dissolved or 
iimiobilized substance library or with low 
molecular substances from microorganisms and/or 
plants, I 

(b) when a dissolved substance library or liquid low 
molecular substances are used irimunoprecipitation 
of the competitive or non-cohipetitive copper 
binding site/ligand complex from the solution with 
antibodies specific to APP or the! fragment thereof 
or, when an immobilized substancej library is used, 
release of the ligand from th^ copper binding 
site/ligand complex by the addjition of copper 
salts, i 

(c) identification of the ligand, and \ 

(d) selection of ligands which after! binding to the 
copper binding site of APP exerit an inhibitory 
effect on the release of the amyloid Aft peptide, 
wherein step (d) can optionally precede step (c) . 

I 

The method according to claim 5, wlierein step (d) 
comprises the incubation of mammalidn cells stably 
transfected with APP695 with the ligand obtained from 
steps (a) to (c) and the determijnation of the 
production of the amyloid AJJ peptide wi|h polyclonal or 
monoclonal antibodies. 

1 
I 

The method according to claim 5, wherein step (d) 
comprises the administration of the ligand obtained 
from steps (a) to (c) to transgenic! mammals which 
express the human amyloid AB peptide, th'fe collection of 

I 
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a sample from the CNS or the! blood and the 
determination of the production of the amyloid Aii 
peptide with polyclonal or monoclonal! antibodies - 



0 



X 



I 
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PRIMT TIME iAUG. 31. 10:53AM 



Internationales Aktenzelchen PCT/DE 00 /)0693 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
naml ich: 

1. Anspruche: Teil 1-4 

Metal lion als Kupferagoni st der an das 
Amyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 
Freisetzung des Amyloid AB-Peptids verringert oder 
verhindert. Arzeinmittel enthaltend den Kupferagoni sten 



2. Anspruche: 5-9 

Verfahren zur Identif ikation eines Kupferagoni sten der and 

das Amyloid-Precursorprotein (APP) bindet und/oder die 

Freisetzung des Amyloid AB-Peptids verringert oder 
verhindert. 



Internationales Aktenzeichen PCT>DE 00 )00693 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspriiche Nr. : 1-4 



Die geltenden Patentanspruche 1-4 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen, von denen sich nur 
ein Kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stutzen 
und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 

Die geltenden Patentanspruche beziehen sich auf Verbindungen jeweils 
charakteri sierten durch erstrebenswerte Eigenheiten oder Eigenschaften , 
namlich "Kupferagoni st" . Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte 
etc., die diese Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die 
Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur 
fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte liefert. Im vorliegenden Fall 
fehlen den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. 

Daher wurde die Recherche fur die erste Erfindung auf die Teile der 
Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als gestutzt und 
offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die Verwendung van 
Zn-ionen wie sie in den AusfCihrungsbei spielen angegeben sind. 
Da die ubrigen in 2. Anspruch beanspruchten Varianten nicht ausreichend 
karacterisiert worden sind, und die entsprechende Stutze fehlt, ist eine 
sinvolle Recherche fur diese Varianten nicht moglich. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fCir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fCir Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/DE 00/00693 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES . .^,„«,-/nr. 

IPK 7 A61K33/30 A61K33/34 A61K33/24 G01N33/68 A61P25/00 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassiflkation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MIndestprufstoff (Klassifikationssystem und Klasslfikationssynnbole ) 

IPK 7 A61K GOIN 



Recherchlerte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der Internationalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal , BIOSIS, WPI Data, PAJ, EMBASE, CHEM ABS Data, MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie° Bezelchnung der Veroffentlichung, soweit erforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspmch Nr. 



p,x 



wo 93 10459 A (UNIV MELBOURNE) 
27. Mai 1993 (1993-05-27) 
Zusammenfassung 

Seite 21; Anspriiche 15-17; Beispiele 3-6 

WO 98 40071 A (GEN HOSPITAL CORP ;BUSH 
ASHLEY I (US); ATWOOD CRAIG S (US); HUANG) 
17. September 1998 (1998-09-17) 
Seite 41-45; Anspruche 13-15,26-29,31-33; 
Bei spiel 6 

Seite 52; Anspruche 59,66,73,81,93; 
Bei spiel 3 

WO 99 45907 A (GEN HOSPITAL CORP) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Zusammenfassung; Anspruche 16,21,25; 
Bei spiel 8 

-/-- 



1-4 

1-4 

5-9 
1-4 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
■A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Internationalen 
Anmeldedatum veroffentllcht worden Ist 
'L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O* Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen beziehl 

•P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Annrteldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentllcht worden ist 



■T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentllcht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur zum Verslandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist ^ , , 

■&■ Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



29. Januar 2001 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Gonzalez Ramon, N 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/DE 00/00693 



C.(FortseUung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezelchnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 



Belr. Anspruch Nr. 



x,P 



HESSE, LARS ET AL: "The beta-A4 amyloid 
precursor protein binding to copper," 
FEBS (FEDERATION OF EUROPEAN BIOCHEMICAL 
SOCIETIES) LETTERS, (1994) VOL. 349, NO. 
1, PP. 109-116., 

XP000929645 
Zusammenfassung 

Seite 109, Spalte 1; Abbildungen 6,7 

NOSTRAND: "Zinc(II) selectively enhances 
the inhibition of coagulation factor XIa 
by protease Nexin-2/amyloid b protein 
precursor" 

THROMBOSIS RESEARCH, 

Bd. 78, Nr. 1, April 1995 (1995-04), Seite 
43-53 XP000933824 
siehe Discussion 
Zusammenfassung; Abbildung 4 

BORCHARDT T. ET AL: "Differential effects 
of zinc on amyloid precursor protein (APP) 
processing in copper resistant variants of 
cultured Chinese hamster ovary cells" 
CELLULAR AND MOLECULAR BIOLOGY, 

XP000933558 
siehe Discussion 

Zusammenfassung; Abbildungen 3,5 

LI, Q. X. ET AL: "Proteolytic processing 
of Alzheimers disease bA4 amyloid 
precursor protein in human platelets" 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
Bd. 270, Nr. 23, 

9. Juni 1995 (1995-06-09), Seiten 
14140-14147, XP000929730 
siehe Discussion 
Zusammenfassung 

Seite 14143, Spalte 2, Absatz 2 

RUSSO T. ET AL: "Fe65 and the protein 
network centered around the cytosolic 
domain of the Alzheimer's b-amyloid 
precursor protein" 
FEBS LETTERS, 

Bd. 434, 1998, Seiten 1-7, XP000929646 

Zusammenfassung 

Seite 3; Abbildung 3 

-/-- 
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1-4 



1-9 



1-4 



1-4 



Fomnbtatt PCT/ISA/210 (Fortsatzung von BlaH 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/DE 00/00693 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" I Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



x,P 

X 
X 



ERMEKOVA K. S. ET AL: "Proteins 
implicated in Alzheimer disease. The role 
of Fe65, a new adapter which binds to 
b-amyloid precursor protein" 
MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS OF 
NEURONAL PLASTICITY, 

Bd. 10, 1998, Seiten 161-180, XP000933860 
Seite 170 -Seite 172; Abbildungen 5,6 

WO 00 28331 A (DU PONT PHARM CO) 
18. Mai 2000 (2000-05-18) 
Zusammenfassung; Anspruche 1,19 

US 5 981 208 A (DREYER ROBERT N ET AL) 
9. November 1999 (1999-11-09) 
Zusammenfassung; Anspruch 1; Bei spiel 5 

WO 99 21886 A (MERCKEN LUC ;CZECH 
CHRISTIAN (FR); PRADIER LAURENT (FR); 
REBOUL BE) 6. Mai 1999 (1999-05-06) 
Zusammenfassung 

Seite 35, Zeile 20 -Seite 36, Zeile 6; 
Anspruche 24,28,35; Beispiel 6 

WO 97 18476 A (UNIV WESTERN AUSTRALIA 
; RAMSAY HEALTH CARE PTY LTD (AU); MARTINS 
R) 22. Ma1 1997 (1997-05-22) 
Zusammenfassung; Anspruche 1,8,9; Beispiel 
1 
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5-9 
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5-9 
5-9 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00693 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdoku merit 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 


WO 9310459 A 


27-05-1993 


AU 


669493 


B 


i J uo lyyo 






AU 


2926392 


A 


IS UD iyyo 






CA 


2123211 


A 








DE 


69227380 


D 


1 _1 QQQ 






DE 


69227380 


T 


08-04-1999 






EP 


0613560 


A 


07-09-1994 






JP 


7503316 


T 


06-04-1995 






US 


5705401 


A 


06-01-1998 



UO 


9840071 


A 


17-09-1998 


AU 


6548498 


A 


29-09-1998 










EP 


1007048 


A 


14-06-2000 


WO 


9945907 


A 


16-09-1999 


AU 


2998199 


A 


27-09-1999 










EP 


1061923 


A 


27-12-2000 


UO 


0028331 


A 


18-05-2000 


AU 


1618000 


A 


29-05-2000 



US 5981208 A 09-11-1999 AU 3318793 A 14-10-1993 

CA 2086165 A 10-10-1993 

EP 0564946 A 13-10-1993 

IL 105216 A 16-10-1996 

JP 7051096 A 28-02-1995 

MX 9302021 A 31-08-1994 

NZ 247356 A 27-04-1995 



WO 9921886 A 06-05-1999 FR 2770217 A 30-04-1999 

AU 3129500 A 14-12-2000 

BR 9813105 A 15-08-2000 

CN 1277616 T 20-12-2000 

EP 1025121 A 09-08-2000 

NO 20002001 A 17-04-2000 

ZA 9809745 A 04-05-1999 



WO 9718476 A 22-05-1997 AU 7486096 A 05-06-1997 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00693 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



1 . X Anspruche Nr. 

weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl Anspruch 4 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl 1chen/tierischen Korpers bezleht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. I X I Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daR eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt we rden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhSngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 

Die Internationale Recherch en behorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



Da der Anmelder alle erforderlichen zusStztichen Recherche ngebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hStte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fiir die Gebuhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 

Anspruche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwShnte Erfindung; dlese 1st in folgenden Anspruchen er- 
faRt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I )( I Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



PATENT COOPERATION TREi^^ 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATIUIV RILPUR 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



COPYGFRi^peho 
ORIQINAy^PH^ 



Applicant's or agent's file reference 
B 1824 Wd 


SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminar>' 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/DEOO/00693 


International filing date (day/month/year) 
01 March 2000 (01.03.00) 


Priority date {day/month/year) 

03 March 1999 (03.03.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 33/30 


Applicant 


BEYREUTHER, Konrad 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



10 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authonty (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 




rv 




V 


X 


, VI 




VII 


□ 


VIII 


□ 



Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

22 September 2000 (22.09.00) 


Date of completion of this report 

05 June 2001 (05.06.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEAy409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ational application No. 

PCT/DEOO/00693 



Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I [ the international application as originally filed 
1^ the description: 

lift , as originally filed 

pages L_LZ . 

" ' , filed with the demand 



pages 



p^ggg ^ , filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



filed with the letter of 16 May 2001 (16.05.2001) 



^\ the drawings: 

pages 1/6-6/6 ^ , as originally filed 

, filed with the demand 



pages 



pages , filed with the letter of 

I I the sequence listing part of the description: 

pages • 



pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



pages , filed with the letter of 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or ftimished to this Authority in the following language . _ wnicn is 

I I the language of a translation ftimished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation ftimished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 
I I contained in the international application in written form, 
I I filed together with the international application in computer readable form 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 
I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been ftimished. 

K Q The amendments have resulted in the cancellation of 

I I the description, pages „ 

I I the claims, Nos. . 



I I the drawings, sheets/fig . 

This rep 
beyond i 



1—1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
5- I — I beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

• Replacement wheels which have been furnished lo the receiving Office in response to an invitation under Article 14 ore referred to 
in this 7eportas "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

'"Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

^ claims Nos 1-7; 1-2 

because: 



the said international application, or the said claims Nos. _ 



1-2 



J relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See continuation sheet . 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

See continuation sheet . 



3-7 



^ the claims, or said claims Nos. so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. 

rvl no international search report has been established for said claims Nos XzL • 



2 A meaningftil international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
" sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
[ I the computer readable fonn has not been furnished or does not comply with the standard. 
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IV. Lackof unity of invention 



In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

I I restricted the claims. 

I I paid additional fees. 

I 1 paid additional fees under protest. 

I I neither restricted nor paid additional fees. 

rry\ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 , 

XJ not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
I I complied with. 

not complied with for the following reasons: 

See continuation sheet - 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

I I all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 
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Box III 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, 
inventive step and industrial applicability 

1. As explained in the international search report 
(s#e^ further indications in PCT/ISA/210) , the 
search of the original Claims 1-4, which form the 
basis for the present Claims 1 and 2, was directed 
only to Zn ions and their use. 



1.1 



Under PCT Rule 66.1(e), no opinion with regard to 
novelty, inventive step and industrial 
applicability can be established for non-searched 
subject matter. 



1.2 



Consequently, in order to establish this report. 
Claims 1 and 2 have been read as if they were 
restricted to the use of Zn ions (or their 
preparations) for preventing or treating Alzheimer 
disease . 



Claim 3 and its dependent Claims 4-7 do not meet 
the requirements of PCT Article 6 because part of 
their subject matter is not adequately supported by 
the description (see below) . 



3.1 As stated in the application and supported by the 
technical indications in the description, it has 
been discovered that the admixture of copper (II) to 
mammal cells that express human AP has an 
inhibiting effect on the release of APP. 
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3.2 It can therefore be assumed that copper agonists, 
that is, substances which bind to the APP copper 
binding site and likewise have an inhibiting effect 
on Ap release, can be used for treating or 
preventing Alzheimer disease. The identification of 
such copper agonists would therefore be desirable. 

3.3 However, Claims 3-7 are in part directed to the 
identification of substances which do not bind to 
the APP copper binding site but to other APP sites 
and which likewise inhibit aP release. 

3.4 In view of the broadness of the above subject 
matter, there is reason to assume that the 
identification of the above-mentioned substances by 
using standard experimental methods (for example by 
applying the steps indicated in the characterising 
part of Claim 3) would require an unacceptably 
large number of experiments, and therefore a person 
skilled in the art would not be able to carry out 
the invention over its entire claimed scope, 
without being inventive. 

3.5 Since the description does not contain more 
accurate indications which would enable the above- 
mentioned substances to be identified without an 
unacceptably large number of experiments, the 
subject matter of Claims 3-7 is not adequately 
supported by the description. 



Owing to the above-mentioned objection, no complete 
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opinion with regard to novelty, inventive step and 
industrial applicability can be established for the 
subject matter of Claims 3-7. 

5. In order to establish this report, Claims 3-7 have 
been read as if they were restricted to the 
identification of copper agonists which bind to the 
APP copper binding site and inhibit Ap release. 

6. Claims 1 and 2 concern a subject matter which, in 
the opinion of the Examining Authority, falls under 
PCT Rule 67.1(iv). Consequently, no opinion is 
established with regard to the industrial 
applicability of the subject matter of these claims 
(PCT Article 34(4) (a) (i) ) . 

Box IV 

Lack of unity of the invention 

1. The International Preliminary Examining Authority 
is of the opinion that the present application 
claims the following different inventions or groups 
of inventions which are not linked by a single 
general inventive concept (PCT Rule 13.1): 

(1) Use of copper agonists which bind to the 

copper binding site of the amyloid precursor 
protein (APP) and inhibit the release of the 
amyloid-AP-peptide (Ap) in order to prevent or 
treat Alzheimer disease. Identification of 
these copper agonists. [Claims 1-7, in part]. 

Fonn PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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(2) Use of substances which inhibit AP release but 
do not bind to the APP copper binding site 
(e.g. Zn ions for preventing or treating 

Alzheimer disease. Identification of these 
substances. [Claims 1-7, in part]. 

It is noted that the description does not 
contain an exact definition of the substances which 
inhibit Ap release and that the definition of 
copper agonists on page 4, lines 15-21, of the 
description, represents only an example of these 
substances . 

It is also noted that according to Dl (see the 
abstract and page 109, column 1, lines 5-6 from 
below), Cu(II) and Zn(II) bind to different sites 
on the APP. 

2. The reasons for the above-mentioned objection are 
as follows: 

2.1 The general concept that links the above-mentioned 
groups of inventions is the "prevention or 
treatment of Alzheimer disease using substances 
which inhibit AP release" . This concept is not 
novel since this type of treatment is already 
known, as indicated in the present application (see 
page 2, last line to page 3, line 4). 

4. However, the Examiner has chosen under PCT Rule 
68.1 not to invite the applicant to restrict the 
claims or pay additional fees. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-7 (in part) 



1-7 (in part) 



YES 
NO 
YES 
NO 



3-7; 1-2 (see Box V.2.5) yES 

NO 



2. Citations and explanations 

1. 



This report makes reference to the following 
document : 



Dl: Hesse L. et al.: FEBS (FEDERATION OF EUROPEAN 
BIOCHEMICAL SOCIETIES) LETTERS, (1994), Vol. 
349, No, 1, pages 109-116. 

2. The subject matter of Claims 1 and 2 should be 
considered novel and inventive because the prior art 
cited in the search report neither discloses nor 
suggests the use of Zn ions for preventing or 
treating Alzheimer disease. [Example 3 of the 
application shows that Zn(II) inhibits the release 
of Ap by cells which express AP . ] 

2.1 Claims 1 and 2 therefore do not meet the 

requirements of PCT Article 33(2) and (3). 

3. Claims 3-7, if read as explained in Box III, point 
5, also meet the requirements of PCT Article 33(2) 
and (3) because their subject matter is novel and 
inventive (see below) . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



In^^monal application No. 
PCT/DE 00/00693 



Novelty 

3 . 1 The prior art cited in the search report does not 
describe a method for identifying copper agonists 
which bind to the APP copper binding site, said 
method being characterised in that 

(a) an APP fragment bearing the copper binding 
site is brought into contact with a potential 
copper agonist; and 

(b) an aP decrease in mammal cells which express aP 
is detected. 

Inventive step: 

3.2 The subject matter of the present Claims 3-7 is 
based on the finding that the admixture of 
copper (11) to mammal cells which express human Ap 
has an inhibiting effect on APP release. This leads 
to the justified assumption that copper agonists 
which bind to the APP copper binding site and hence 
also have an inhibiting effect on Ap release could 
be used for treating or preventing Alzheimer 
disease , 

3.3 The prior art cited in the search report does not 
suggest the above-mentioned finding. 

3.4 The identification of the above-mentioned copper 
agonists (by standard experimental methods, for 
example by the application of the steps indicated in 
the characterising part of Claim 3) therefore 
represents a contribution to the prior art. 

4. Claims 3-7 meet the requirement of PCT Article 33(4) 
because their subject matter is industrially 
applicable . 
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5. In the PCT Contracting States, there are no uniform 

criteria for assessing the industrial applicability 
of Claims 1 and 2 in their present form- 
Patentability can also depend on the wording of the 
claims. The EPO, for example, does not recognise the 
industrial applicability of claims to the use of a 
compound in a medical treatment; it does, however, 
allow claims to the first use of a known compound in 
a medical treatment or to the use of such a compound 
in the manufacture of a drug for a new medical 
treatment . 
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